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SOMMAIRE
Ce memoire decrit, dans un premier temps, la synfhese d'un macrocycle trienique a quatorze
membres CTT contenant un dienophile active par un groupement triisopropylsilyloxy ainsi que
les resultats experimentaux de la reaction de Diels-Alder transannulaire sur ce macrocycle.
Dans un deuxieme temps, la synthese d'un macrocycle trienique a quatorze membres CTT
contenant un dienophile active par un groupement cetone est decrite suivie des resultats
experimentaux de la reaction de Diels-Alder transannulaire sur ce macrocycle. Finalement,
une nouvelle methode de synthese enantioselective de tricycles TAT applicable dans
1'elaboration de produits naturels tels les cassames et les phytocassanes est decrite. L'etape de
de cette synthese est un transfert d'hydrogene intramoleculaire sur un epoxyde chiral.
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La chimie organique est la branche de la science qui cherche a repondre a des questions
comme celles-ci: de quoi les substances sont-elles faites; de quelle fa9on leurs proprietes se
rattachent-elles a leur composition; de quelle maniere reagissent-elles entre elles? Le chimiste
organicien s'interesse a ces questions non seulement parce qu'il est appele a fabriquer de
nouveaux composes ou de nouveaux medicaments, mais egalement parce qu'il desire
comprendre Ie monde qui 1'entoure au niveau moleculaire. En chimie, les theories ont ete si
difficile a trouver, qu'il a fallu plus de quinze cents ans (1) pour en decouvrir les veritables
fondements et les anciens chimistes, c'est a dire les alchimistes, n'ont eu pour se guider qu'un
melange confus de vues basees sur 1'analogie, ainsi que des imagmations vagues. Cependant,
les chimistes ont reussi a constituer peu a peu les regles solides de leur science a 1'aide de
longues series d'experiences, poursuivies et encouragees, de temps a autre, par Ie succes des
applications industrielles et celles de la guerre. En ce qui conceme la synthese de produits
naturels. Ie chimiste se doit de bien comprendre les mecanismes, la reactivite et la selectivite
des differentes reactions qu'il doit deployer. Une fois etabli, ce principe n'explique pas
seulement les observations experimentales, mais rend possible la prediction du comportement
chimique. En chimie, il n'a pas ete facile de decouvrir les veritables fondements de la science
et de la construction des molecules. C'est done dans cet axe general que se situe Ie travail
decrit dans ce memoire.
0.1 LES CASSAtNES ET LES PHYTOCASSANES
La principale activite biologique du diterpene cassame 1 (2) est 1'inhibition de 1'enzyme
membranaire Na , K ATPase, responsable de Pequilibre ionique Na et K du liquide
intracellulaire. Cette inhibition peut augmenter la force de contraction du coeur (effet
inotropique positif). Les cassames et les glycosides cardiaques telle la digoxine 2 possedent
des proprietes biologiques et pharmaceutiques semblables. II est suggere que les cassames














H,H a-H,p-OH 0 Phytocassane A
a-H,P-OH a-H,p-OH a-H, P-OH Phytocassane B
a-H,P-OH H,H a-H, P-OH Phytocassane C
H,H 0 a-H,P-OH Phytocassane D
SCHEMA 1
niveau de la structure. Malheureusement, la toxicite des cassames est tres elevee et souvent la
dose therapeutique correspond a la dose mortelle du sujet. D'un autre c6te, les phytocassanes
3 possedent des proprietes completement differentes (4), ils sont surtout reconnus pour leur
activite antifongique. Les phytocassanes sont des diterpenes de la famille des phytoalexines,
tout comme les momilactones et ces composes sont retrouves dans les graines et les feuilles de
riz. Generalement, les phytocassanes sont produits par les vegetaux lorsqu'ils sont soumis a
des blessures ou des infections. L'interet porte a la synthese d'analogues des cassaines et des
phytocassanes est de trouver des analogues moins toxiques et plus performants.
0.2 LA CYCLOADDITION DE DIELS-ALDER
La cycloaddition de Diels-Alder est Fune des reactions les plus puissantes jusqu'a ce jour.
Elle permet non seulement de fabriquer deux nouveaux liens carbone-carbone, mais elle
permet egalement de contr61er les quatre nouveaux centres asymetriques formes. Le processus
transannulaire de cette reaction comporte plusieurs atouts. Premierement, ce processus impose
une restriction conformationnelle de 1'approche du diene et du dienophile qui est totalement
absente au niveau intermoleculaire. Cette restriction limite les conformations possibles a 1'etat
de transition. Done, la stereochimie des nouveaux centres stereogeniques est controlee.
Deuxiemement, la reaction de Diels-Alder transannulaire permet Futilisation de dienophiles
non actives qui sont peu reactifs. Par contre, cette reaction necessite souvent une tres haute
temperature de reaction. Une fa^on de palier a ce probleme est de fabriquer des dienophiles
actives par des groupements activateurs de type alkoxy, fonnyle (5), et cetone, afin d'abaisser
la temperature requise pour cette reaction (Figure 1). De plus, il a ete demontre qu'il est
possible de rendre la reaction de Diels-Alder enantioselective (6). L'utilisation d'acides de
Lewis chiraux sur les dienophiles actives peut donner des produits optiquement actifs dans de
bons rendements (Figure 2).
CHO
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FIGURE 2. Exemple de reaction de Diels-Alder enantioselective
Tel qu'illustre au schema 2, les etudes realisees dans notre laboratoire (7) ont demontre que la
reaction de Diels-Alder transannulaire avec un macrocycle trans-cis-cis (TCC) a quatorze
membres 4 donne uniquement Ie tiicycle trans-syn-cis (TSC) 5. De plus, il a ete egalement
demontre que la reaction de Diels-Alder transannulaire sur un triene macrocyclique cis-trans-







0.3 DESCMPTION DU PRO JET
7CAC
Mon projet de maitrise s? inspire done de ces resultats et se divise en trois volets. Le premier
consiste a synthetiser un triene macrocyclique a quatorze membres 8 de geometric cis-trans-
trans (CTT), contenant un dienophile active par un groupement triisopropylsilyloxy et
d'etudier la reaction de Diels-Alder sur ce demier. Le deuxieme consiste a synthetiser un
tnene macrocyclique a quatorze membres 9 de geometric cis-trans-trans (CTT) contenant un
dienophile active par un groupement cetone et etudier la reaction de Diels-Alder sur ce triene.
En ce qui conceme Ie troisieme volet, il consiste a synthetiser un triene macrocyclique a
quatorze membres 10 de geometric trans-cis-cis (TCC) diversement fonctionnalise et
optiquement actif. La reaction de Diels-Alder transannulaire de ce triene macrocyclique
devrait conduire au tricycle [6.6.6] de stereochimie trans-syn-cis (TSC) 11. L'epunerisation
de ce tricycle en milieu acide devrait donner Ie tricycle trans-anti-trans (TAT) 12 qui est un












SYNTHESE DU MACROCYCLE CTT (8)
1.1 RETROSYNTHESE
La retrosynthese (schema 4) est basee principalement sur les resultats obtenus dans notre
laboratoire et en particulier ceux de Ndibwami (8) et ceux de Dallaire (9). En effet, Dallaire a
deja effectue la synthese du macrocycle 14. La reaction de Diels-Alder transannulaire de ce
macrocycle a conduit a deux adduits tricycliques non identifies. Dans Ie but de terminer cette
etude, il a ete envisage de synthetiser un macrocycle semblable et d'etudier la reaction de
Diels-Alder sur ce demier. Le tricycle 13 pourrait etre obtenu de la reaction de Diels-Alder
transannulaire a partir du macrocycle 14. Le macrocycle 14 pourrait provenir de la
substitution nucleophile inteme du chlorure par 1'anion du dimethylmalonate. Le triene 15
pourrait etre forme par couplage de 1'unite dienophile 16 et de 1'unite diene 17. La synthese
du dienophile 16 pourrait debuter avec Ie propane-l,3-diol 18 disponible commercialement.
De plus, la synthese de Funite diene pourrait debuter avec Ie (Z)-but-2-ene-l,4-diol (19)
egalement disponible commercialement.
1.2 SYNTHESE DU DIENE
La stategie utilisee pour la synthese du diene 17 (schema 5) s'inspire des travaux realises par
Ndibwami (8). La synthese debute par la monoprotection (10) du (Z)-but-2-ene-l,4-diol (19)
sous forme de derive tetrahydropyranyle en pla9ant Ie diol en presence d'un exces de
dihydropyrane suivi de 1'ajout du catalyseur Al2(S04)3-8i02. Le produit monoprotege 20 est
obtenu dans un rendement de 72 %. L'oxydation de 1'alcool 20 par la methode de Swem (11)
donne 1'aldehyde 21 qui est utilise a la reaction suivante sans etre purifie. II est tres important
de travailler a basse temperature et d'utiliser Paldehyde obtenu immediatement apres sa















































L'addition de Paldehyde 21 a une suspension d'hydrure de sodium et de trimethyl
phosphonoacetate commercial (12) dans Ie t^trahydrofurane a -78°C donne 1'ester dienique 22
avec un rendement de 75 % a partir de 1'alcool 20. I/agitation mecanique aide a ameliorer Ie
rendement de la reaction. La stereochimie de la nouvelle liaison trans formee a ete confirmee
par F analyse du spectre de resonance magnetique nucleaire de protons 300 MHz. La reduction
de Fester 22 avec Phydmre de diisobutylaluminium (13) dans Ie dichloromethane a -78°C
conduit a Palcool diallylique 23 avec 75 % de rendement. L'alcool 23 est traite avec Ie
chlorure de methane sulfonyle en presence de collidine et de chlorure de lithium dans Ie N,N-
dimethylformamide (DMF) pour donner Ie chlorure diallylique 17 avec 97 % de rendement
selon la methode de Meyers (14). La synthese du diene s'est effectuee en cinq etapes et ne
comporte pas de separation difficile.
1.3 SYNTHESE DU DIENOPHILE
La premiere strategic de synthese s'inspirait des travaux realises par Dallaire (9). En effet,
Dallaire a synthetise Ie dienophile 15 (schema 4) en dix etapes. Mais les mauvais rendements
de cette sequence, la mauvaise reactivite cis-trans du Wittig et la difficulte a changer les
groupements protecteurs de cette sequence nous a force a changer de strategic.
La nouvelle voie pour la synthese du dienophile (schema 6) s'effectue en dix etapes et
comporte une separation difficile. La monoprotection (15) du propane-l,3-diol (18) sous la
forme de derive tetrahydropyranyle 24 est obtenue en pla9ant un grand exces de diol en
presence du dihydropyrane et de l'acidej?-toluenesulfonique. Un melange de diol, de produit
monoprotege et de diol diprotege est obtenu et on peut facilement les separer par
chromatographie sur gel de silice. Le produit monoprotege 24 est obtenu dans un rendement
de 65 % et Ie diol 18 peut etre recupere et recycle. L'oxydation de Palcool 24 par la methode
de Swem (11) donne Paldehyde 25 avec un excellent rendement de 95 %. L'addition de
1'aldehyde 25 a une suspension d'hydrure de sodium et de triethyl phosphonopropionate dans



























dans un rendement de 90 % selon la methode de Homer-Emmons (12). Un melange d'olefines
E:Z est obtenu dans un ratio de (4.7:1). La separation des deux isomeres sur colonne de gel de
silice est assez difficile. Le produit Ie plus polaire 26E est obtenu a 73 % apres purification.
La stereochimie des deux produits 26E et 26Z a ete confirm^e par 1'analyse du spectre de
resonance magnetique nucleaire de protons 300 MHz.
La reduction de 1'ester allylique 26E avec 1'hydrure de diisobutylaluminium (13) dans Ie
dichloromethane a -78°C conduit a 1'alcool allylique 27 avec un rendement quantitatif.
L'oxydation de Palcool 27 par la methode de Swem (11) donne 1'aldehyde allylique 28
(schema 7) avec un rendement de 94 %. La meme oxydation mais avec, cette fois-ci, Ie
periodinane de Dess-Martin (16,17) a conduit a Paldehyde 28 avec un rendement de 97 %.
Sur une grande quantite d'alcool, la methode de Swem est conservee etant donne Ie cout eleve
et Ie danger de fabriquer Ie periodinane de Dess-Martin. Le couplage de 1'aldehyde 28 avec Ie
stannane 29 (18) en presence de butyllifhium dans Ie tetrahydrofurane a -78°C permet, en une
etape, d'homologuer 1'aldehyde d'un carbone et d'un alcool protege avec un rendement de 95
%. La stereochimie de Palcool 30 n'est pas controlee et donne un melange racemique de
diastereoisomeres. L'alcool libre 30 est protege sous forme d'ether silyle a 1'aide du
triisopropylsilyl trifluoromefhanesulfonate (19) en presence de 2,6-lutidine dans Ie
dichloromethane a 0°C pour donner 99 % d'ether silyle 31.
A ce stade-ci, les resultats de Dallaire (9) ont demontre que la position en a de 1'ether silyle
etait beaucoup plus difficile a alkyler que 1'autre extremite. Ces resultats demontrent
clairement qu'il pourrait etore possible d'effectuer une monoalkylation avec 1'anion du
dimethyhnalonate du cote Ie moins encombre steriquement sur Ie dimesylate 33.
D'apres ces resultats. Ie compose 31 subit la d^protection (20) simultanee de 1'ethoxy ethyl
acetal et du tetrahydropyranyl acetal a 1'aide de 1'acide chlorhydrique 1.0 N dans Ie
tetrahydrofurane pour donner Ie diol 32 dans un rendement de 82 %. Le diol 32 est traite avec
Ie chlorure de methanesulfonyle (21) et la triethylamine a 0°C pour donner Ie dimesylate 33
















1) BuaSn" 'OEE 29
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monosubstitution nucleophile par 1'anion du dimethylmalonate genere avec 1'hydrure de
sodium pour donner Ie dienophile 34 avec 92 % de rendement. Dans la reaction d'alkylation,
Piodure a ete prepare in situ avec Piodure de potassium. Aucune trace de diiodure ou de
produit dialkyle n'a ete decelee.
1.4 SYNTHESE DU TRIENE ACYCLIQUE CTT
La synthese du triene CTT est realisee de fa9on convergente par Ie couplage du dienophile
trans 34 et du diene cis-trans 17. Le couplage s'effectue par une alkylation de 1'anion du
malonate du dienophile 34 genere par Ie bis(trimethylsilyl)amidure de potassium (KHMDS)
avec Ie chlorure du diene 17 pour donner Ie triene 35 avec 73 %. Pour cette meme reaction,
Dallaire (9) avait obtenu 65 % de rendement en utilisant 1'hydrure de sodium (NaH). La
substitution de Fhydrure de sodium (NaH) par Ie bis(trimethylsilyl)amidure de potassium
(KHMDS) s'est averee judicieuse.
II faut maintenant ajouter un autre connecteur malonate et transformer 1'ether
tetrahydropyranyle en chlorure pour se rapprocher du macrocycle 8. Le mesylate 35 est
additionne a une suspension d'hydmre de potassium, de dimethylmalonate, d'ether couronne
(18-CROWN-6) et d'iodure de potassium et Ie melange est chauffe a 100°C durant 12 h. Les
conditions d'alkylation severes et peu communes pemiettent d'isoler Ie tetraester 36 avec 80 %
de rendement. L'hydrolyse de Fether teto-ahydropyranyle (15) dans 1'isopropanol et Ie p-
toluene sulfonate de pyridinium (PPTS) donne 1'alcool diallylique 37 avec un tres bon
rendement de 98 %. La transformation de Palcool 37 en chlomre 38 peut s'effectuer de
plusieurs fa<?ons. La methode de Meyers (14) est longue (6 h) et ne se complete pas (86 % de
rendement). Par contre, la methode de Schreiber (22) est tres rapide et tres efficace. La
chlomration s'effectue dans Ie tetrahydrofurane a -20°C en utilisant la tnphenylphosphine (2
eq.) et Phexachloroacetone (1 eq.) pour donner Ie chlorure 38. La reaction est completee en 10










1) 34, THF, KHMDS, 0°C
2) addition de 17, DMF, t.a.
OTHP
E E
1) KH, toluene, t.a.
E" ^E
2)18-CROWN-6,KI













sensible sur la silice car la triphenylphosphine et Fhexachloroacetone nuisent a la
macrocyclisation subsequente.
1.5 MACROCYCLISATION
Les conditions de macrocyclisation sont celles decrites par Lamothe (23) et Dallaire (9) pour
les macrocycles cis-trans-trans a 14 membres. Pour ce faire, une solution de chlorure 38 est
additionnee tres lentement sur une periode de 6 h a 1'aide d'une pompe seringue a une solution
contenant du carbonate de cesium en suspension. La reaction se fait en milieu tres dilue, la
concentration finale etant de 1.7 X10"~> M. La temperature de reaction se situe entre 80 et
85°C. Plusieurs choix de solvants s'offrent a nous. Le melange de solvant tetrahydrofiirane et
N,N-dimethylfonnamide (DMF) (1:1) donne de bons rendements de macrocyclisation (60 %).
Mais 1'extraction finale du macrocycle est difficile, compte tenu du point d'ebullition eleve du
DMF. Ce melange de solvants est done rejete. Par contre, I'acetonitrile donne d'aussi bons
resultats de macrocyclisation; des rendements variant de 57 a 71 % de macrocycle 8 sont
obtenus et I9 isolation du macrocycle se fait sans probleme. Aucun produit de dimerisation n'a
ete isole.
Le macrocycle 8 est done un precurseur de synthese pour la reaction de Diels-Alder sur Ie
macrocycle 9 possedant un dienophile active par un groupement cetone. II serait tres
interessant d'etudier la reaction de Diels-Alder transannulaire sur Ie macrocycle 9 avec des
acides de Lewis. La deprotection de 1'alcool silyle (24) du macrocycle 8 n'a pas donne
1'alcool libre prevu. Nous avons obtenu plutot Ie produit cyclise sous fonne de lactone 40,
avec 95 % de rendement. Plusieurs tentatives d'ouverture du groupement lactone ont ete
effectiees sans aucun succes (schema 10). D'autres essais de reduction des malonates du
compose 8 en tetraol 42 ont ete effectues sans plus de succes. La synthese du macrocycle 9,
contenant un dienophile active par un groupement cetone, devra etre realisee par une autre




1) CS2C03, CHsCN, 80°C









































D'apres les experiences anterieures effectuees dans Ie laboratoire (23), il est connu que la
reaction de Diels-Alder transannulaire du macrocycle a quatorze membres CTT, non active, se
fait a 300°C. Le but de cette etude est de mesurer 1'abaissement de la temperature avec Ie
macrocycle 8 (schema 11) contenant un dienophile active par un groupement
triisopropylsilyoxy. Par effet inductif, ce groupement appauvrit la densite electronique de la
double liaison. Des calculs de modelisation moleculaire (25) du macrocycle 8 ont ete realises
par Ie professeur Dory. Ces calculs ont predit que la reaction de Diels-Alder transannulaire
devait se realiser aux environs de 168°C.
La procedure habituelle pour effectuer la reaction de Diels-Alder transannulaire consiste a
chauffer Ie precurseur macrocyclique avec un solvant degaze dans un tube de pyrex ou de
quartz scelle sous vide. Les tubes de quartz sont generalement utilises pour les reactions dont
Ie chauffage excede 200°C. Les tubes en pyrex sont generalement utilises pour les reactions
ne necessitant pas de chauffage eleve. Les tubes de quartz utilises sont laves a 1'ammoniaque,
1'eau distillee et 1'acetone puis seches au four pour obtenir une meilleure reproduction des
resultats. Le toluene est utilise comme solvant a cause de sa grande stabilite et de son point
d'ebullition eleve. Le four utilise est un four a chromatographie en phase gazeuse capillaire.
Le Tableau #1 resume bien 1'ensemble des essais pour la transformation du macrocycle 8 en





























































* Les ratios en tricycles sont mesures a partir des quantites en mg recueillies et sont peu
precis.
Rendement calcule par RMN
La premiere tentative de Diels-Alder (essai #1) est realisee dans les memes conditions que
Dallaire . Le tube chauffe durant 2 h a 270°C conduit a 36 % de bicycle 43a, 27 % de tricycle
43 P et 37 % de decomposition. Afin de trouver la temperature minimale de reaction, une
deuxieme tentative est effectuee a 200°C (essai #2). Les resultats sont similaires a 1'essai #1.
Afm de contrer la decomposition du macrocycle 8 qui pourrait etre causee par les traces
d'acides, il est envisage d'ajouter deux gouttes de 2,6-lutidine dans chaque tube. L'essai #3 a
confirme que la presence de base aide a eviter la decomposition. Un excellent rendement de
96 % des tricycles 43 est obtenu. Le tube chauffe a 165°C (essai #4) a demontre que la
temperature de Diels-Alder transannulaire est superieure a 165°C car 100 % du macrocycle 8
est recupere. Par contre, un chauffage du tube a 172°C durant 4 h a conduit a 50 % du
22
macrocycle consomme et 50 % de tricycles 43 formes. Cette temperature est la temperature
minimale pour la reaction de Diels-Alder, ce qui est tres pres de la temperature theorique
(168°C) predite par Ie professeur Dory. Pour des raisons pratiques et pour que Ie macrocycle
soit tout consomme, les autres reactions de Diels-Alder ont ete effectuees a une temperature de
200°C. Ce resultat vient confirmer que 1'effet inductif cTun groupement activateur tel Ie
triisopropylsilyloxy sur Ie dienophile abaisse la temperature de la reaction de Diels-Alder
d'environ 128°C.
1.7 PREUVE DE STRUCTURE
La stereochimie enjonction de cycles des tricycles 43a et 43p formes etait previsible (7), etant
donne la conformation que Ie macrocycle 8 devait prendre a 1'etat de transition. En effet, Ie
schema 12 demontre clairement que Ie processus transannulaire de la reaction de Diels-Alder
impose une restriction conformationnelle du diene et du dienophile a 1'etat de transition pour
ne donner qu'un tricycle possible. Les tricycles 43a et 43p possedent done la meme
stereochimie, soit cis-anti-cis (CAC). Le triisopropylsilyloxy, groupement protecteur de
Palcool, est tres labile sur la molecule et ne pemiet pas 1'obtention de cristaux, les deux
tricycles 43 sont done des huiles tres denses.
Le tricycle 43 P a ete partiellement caracterise et les jonctions de cycles ont ete prouvees par
spectroscopie de resonance magnetique nucleaire RMN 1H, 13C, DEPT, BIRD, J-RESOLVE et
par decouplages selectifs dans Ie cadre d'un cours RMN au niveau de la maitrise. Le second
tricycle 43a possede un spectre RMN tres complexe. Ce tricycle a ete transforme en derive
cristallin 44 (schema 11). L'alcool silyle 43a est deprotege a 1'aide du difluorotrimethylsilicate
de tris(dimethylamino)sulfonium (TAS-F) dans Ie tetrahydrofurane pour donner Ie tetracycle
44 sous forme de solide blanc ayant un point de fusion de 143-145°C. Ce tetracycle 44 a ete
recristallise dans un melange de solvant hexane-ether et soumis a la spectroscopie de
diffraction des rayons-X. Le resultat obtenu (Figure 3) confirme d'une fa^on sans equivoque














jonctions de cycles A-B et B-t
SYNTHESE DU MACROCYCLE (9)
2.1 RETROSYNTHESE
Pour farre suite au chapitre 1, Ie but du present chapitre est de constmire un macrocycle a
quatorze membres cis-trans-trans CTT 9 (schema 13) contenant un dienophile active par un
groupement cetone. Les resultats obtenus dans 1'approche du chapitre 1 nous demontrent
clairement que nous devons, dans un premier temps, introduire un groupement cetone sur un
triene CTT avant d'effectuer une reaction de macrocyclisation sur ce demier. L'introduction
de ce groupement cetone avant la macrocyclisation elimine les possibilites de reactions
secondaires de lactonisations rencontrees au chapitre 1.
L'analyse retrosynthetique du schema 13 demontre que Ie tricycle cis-anti-cis CAC 46 peut
provenir de la reaction de Diels-Alder transannulaire sur Ie macrocycle cis-trans-trans CTT 9.
La construction du macrocycle peut s'effectuer de deux fa9ons differentes. La premiere
approche utilise la methode classique de substitition nucleophile d'un connecteur malonate
sur un chlorure allylique. Le macrocycle 9 pourrait provenir de la reaction de macrocyclisation
du triene 47. Le triene 47 pourrait etre forme par substitution nucleophile du chlorure 48 par
1'anion du dimethylmalonate. La seconde approche utilise, cette fois-ci, la substitution
nucleophile de Panion du connecteur malonate sur une chlorocetone. Le macrocycle 9 pourrait
done provenir de la reaction de macrocyclisation de la chlorocetone 49. La chlorocetone 49
pourrait etre obtenue a partir du triene 48 adequatement fonctionnalise. Le triene 48, quant a
lui, pourrait provenir du couplage de 1'unite dienophile 50 avec 1'unite diene 17 qui a deja ete
synthetisee au chapitre 1. La force de ce plan de synthese est, qu'a partir du triene 48, il est









2.2 SYNTHESE DU DIENOPHILE
Ayant deja en main une grande quantite d'aldehyde 28 (schema 14), nous avons done decide
de reprendre la synthese du dienophile 34 effectuee au chapitre 1 en rempla^ant Ie groupement
mesylate par un atome de chlore.
La synthese debute par 1'alkylation (26) de 1'aldehyde 28 par Ie chloroiodomethane dans Ie
tetrahydrofurane a - 78°C en presence de butyllithium pour effectuer la transmetallation. Le
produit homologue 51 est obtenu avec un rendement de 84 %. La stereochimie de Falcool
libre forme n'est pas controlee et donne un melange racemique de diastereoisomeres. Ce
centre asymetrique sera detruit par la formation cTune cetone au cours de cette synthese.
L'alcool 51 est protege sous forme d'ether silyle a 1'aide du triisopropylsilyl
trifluoromethanesulfonate (19) en presence de 2,6-lutidine dans Ie dichloromethane a 0°C pour
donner Falcene 52. Le silanol en exces a Ie meme Rfque 1'alcene 52. II est done impossible
d'obtenir 1'alcene pur meme apres purification sur une colonne de gel de silice. L'alcene 52
est utilise a la reaction suivante sans purification. L'hydrolyse (15) de 1'acetal brut 52 en
presence de methanol et une quantite catalytique de pyridium 7?-toluene sulfonate (PPTS)
donne 1'alcool 53 avec 92 % de rendement sur deux etapes. L'alcool 53 est transforme en
ester methanesulfonique 54 a 1'aide du chlorure de methanesulfonyle (21) en presence de
triethylamine dans Ie dichloromefhane a 0°C pour donner Ie mesylate avec 90 % de rendement.
En traitant Ie mesylate 54 avec 1'anion du dimethylmalonate (27) a reflux dans un melange de
tetrahydrofurane-N,N-dimethylformamide (1:1) en presence d'une quantite catalytique
d'iodure de potassium, nous avons obtenu Ie dienophile 50 avec un rendement de 94 %.
Aucune trace de produit dialkyle n'a ete decelee. Le chlorure du dienophile 50 est tres stable


























La synthese du triene 48 est realisee de fa9on convergente par Ie couplage du dienophile trans
50 et Ie diene cis-trans 17 deja synthetise au chapitre 1. Le couplage s'effectue par la reaction
d'alkylation entre I'anion du malonate du dienophile 50 genere par 1'hydrure de potassium et
Ie chlorure du diene 17 pour donner Ie triene 48 avec 51 % de rendement. Le triene 48 est Ie
precurseur commun des deux approches pour la synthese du macrocycle 9.
2.4 APPROCHE PAR LA CHLOROCETONE
La synthese des chlorocetones a ete developpee par Barriault (28) et Couturier (29) dans notre
laboratoire. De tres bons rendements de macrocyclisation sur des trienes TCC ont ete obtenus
en utilisant Papproche des chlorocetones. Par contre, les trienes contenant un dienophile trans
ou les trienes contenant un diene cis-trans n'ont jamais donne les produits macrocycliques
escomptes. Nous avons done decide d'explorer 1'approche des chlorocetones pour la synthese
de macrocycle cis-trans-trans CTT 9.
La sequence debute par 1'hydrolyse de 1'acetal tetrahydropyranyle 48 avec une quantite
catalytique d'acide p-toluene sulfonique (APTS) dans Ie methanol (15) pour donner 1'alcool
allylique 55 avec un tres bon rendement de 97 %. Get alcool est transforme en chlorure
allylique 56 par la methode de Schreiber (22) en utilisant 1'hexachloroacetone et la
triphenylphosphine dans Ie tetrahydrofurane a -20°C. Le produit 56 obtenu est utilise a la
reaction de methoxycarbonylation (27) sans purification. Le chlorure 56 bmt est additionne a
Panion du dimethylmalonate a reflux dans un melange de tetrahydrofurane et N,N-
dimethylfonnamide (1:1) en presence d'une quantite catalytique d'iodure de potassium pour
dormer Ie produit homologue 57. Le Rf du dimethylmalonate en exces est Ie meme que Ie
triene 57. Ce triene est done utilise a la reaction suivante sans purification. Le compose 57 est








1) 50, THF, DMF, KH, t.a.














tetrahydrofurane a -20°C pour donner 1'alcool 58 (schema 16) avec un excellent rendement de
86 % pour les trois reactions.
II est tres important de maintenir la temperature a -20°C afin d'eviter la reaction secondaire
d'epoxydation. Get alcool est done oxyde a 1'aide du periodinane de Dess-Martin (17) pour
terminer la synthese de la chlorocetone 49 avec un rendement de 96%.
2.5 MACROCYCLISATION PAR LA CHLOROCETONE
Le Tableau #2 resume bien 1'ensemble de toutes les tentatives de macrocyclisation effectuees
sur Ie precurseur 49. Dans 1'ensemble de ces cas, une temperature au dela de 40°C engendre la
decomposition de la chlorocetone 49. Ce resultat semble indiquer que la chlorocetone n'est
pas stable thermiquement. La decomposition thermique est plus rapide que la cyclisation
intramoleculab-e. De plus, la presence d'agents complexant comme 1'ether couronne (18-
CROWN-6) engendre immediatement la decomposition de la chlorocetone 49. La
chlorocetone est done sensible a la nucleophilie de la base.
En tenant compte de ces resultats, une demiere tentative (schema 16) de macrocyclisation a ete
essayee avec de bons resultats. La macrocyclisation est realisee en pla^ant la chlorocetone 49
dans Facetonitrile avec une concentration de 1.7 x 10'3 M en presence de (10 eq) de carbonate
de cesium et (10 eq) d'iodure de cesium. La reaction est agitee a 1'abri de la lumiere durant 48
h pour donner deux produits cycliques. Le premier, moins polaire, est Ie macrocycle 9 avec un
rendement modeste de 21 % et il est obtenu sous forme de cristaux blancs avec un point de
fusion de 143-145°C. Le second, plus polaire, est Ie dimere 63 avec 13 % de rendement et il
est obtenu sous forme d'huile dense.
Curieusement, la meme macrocyclisation mais, cette fois-ci, avec un leger chauffage de 3 5°C a









































































melange reactionnel sur une periode de 20 h a egalement diminue Ie rendement de cette
reaction.
Le macrocycle 9 possede un spectre de resonance magnetique nucleaire de protons RMN H
tres complexe. Seuls des massifs sont presents sur Ie spectre. Un chauffage de 1'echantillon
RMN a 77°C dans Ie spectrometre RMN a ete necessaire pour nous permettre d'eclaircir les
deplacements chimiques de la molecule. II semble que Ie macrocycle 9 pourrait posseder
plusieurs conformeres a la temperature ambiante; ce qui explique la complexite du spectre
obtenu.
La presence de dimere 63 peut s'expliquer par Ie fait que la reaction de cyclisation est tres
lente et 1'absence d'addition lente du chlorure favorisent la reaction intermoleculaire. De
nombreux essais de macrocyclisation de chlorocetone possedant un dienophile trans ont ete
effectues auparavant dans notre laboratoire sans aucun succes (28, 29). La macrocyclisation
du precurseur 49 est la premiere a avoir ete reussie.
2.6 APPROCHE PAR LE CHLORURE ALLYLIQUE
La synthese debute par la deprotection de 1'ether silyle (30) 48 (schema 17) a 1'aide du fluorure
de tetrabutylammonium (TBAF) dans Ie tetrahydrofurane a -20°C pour donner 1'alcool 59 avec
un rendement de 83 %. II est important de maintenir la temperature a -20°C afin d'eviter la
reaction secondaire d'epoxydation. L'alcool 59 est oxyde a 1'aide du periodinane de Dess-
Martin (17) pour conduire a la chlorocetone 60 avec un excellent rendement de 98 %.
Pour la meme oxydation mais, cette fois-ci, en utilisant Ie permthenate de
tetrapropylammonium (TPAP) en presence de d'oxyde de N-methylmorpholine (NMO), un
faible rendement de 40 % a ete obtenu (31). La synthese se poursuit par 1'addition de la




























tetrahydrofurane-N,N-dimethylformamide (1:1) pour conduire au tetraester 61 avec un
rendement moyen de 55 %. Ce rendement peut s'expliquer par la decomposition thennique de
la chlorocetone 60 car aucun produit de depart n'est recupere.
L'hydrolyse de Pacetal 61 par Ie methanol (15) et par une quantite catalytique d'acide p-
toluenesulfonique (APTS) donne 1'alcool allylique 62 avec 94 % de rendement. Get alcool est
transforme, dans les conditions de Schreiber (22), en chlorure allylique a 1'aide de
1'hexachloroacetone et la triphenylphosphine dans Ie tetrahydrofurane a -20°C pour donnerIe
precurseur macrocyclique 47 (schema 18) dans un rendement quantitatif.
2.7 MACROCYCLISATION PAR LE CHLORURE ALLYLIQUE
Les conditions de macrocyclisation sont les memes qu'au chapitre 1. Le chlorure allylique 47
en solution dans Pacetonitrile est additionne tres lentement, sur une periode de 10 h, a 1'aide
d'une pompe a seringue, a une solution de carbonate de cesium dans I'acetonitrile a 65°C. La
reaction se fait en milieu tres dilue, la concentration finale est de 1.7 X 10'J M. Le melange
reactionnel est agite 7 h supplementaires et Ie macrocycle 9 est isole avec un rendement de 54
%. Aucune trace de dimere n'a ete decelee.
2.8 DIELS-ALDER TRANSANNULAIRE
En se basant sur les resultats obtenus au chapitre 1, la temperature de la reaction de Diels-
Alder transannulaire du macrocycle 9 (schema 18) devrait etre inferieure a 172°C.
Malheureusement, aucun calcul theorique n'a pu etre effectue pour mesurer la temperature
theorique de cette reaction.
Le macrocycle 9 en solution dans Ie toluene est introduit dans un tube de pyrex qui a ete lave
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tube est scelle sous vide et introduit dans un four a chromatographie en phase gazeuse
capillaire. Le Tableau ^3 resume bien les essais de la transformation du macrocycle 9 en
tricycle 46. II est clair qu'a 145°C la temperature n'est pas assez elevee pour effectuer la
reaction car 100 % de macrocycle 9 de depart est recupere (essai #1). En elevant la
temperature (essai #2) a 150°C durant 12 h, tout Ie macrocycle est consomme avec un
rendement quantitatifde tricycle 46.
La temperature minimale de la reaction de Diels-Alder transannulaire active est done de
150°C; une diminution de temperature de 150°C par rapport au macrocycle contenant un
dienophile non active. Pour des raisons pratiques et pour economiser du temps, les autres
essais sont tous effectues a 170°C durant 2 h pour dormer 93 % d'adduit tricyclique 46
(schema 18 et Tableau #3).
Tableau #3 Conditions et rendements de differents essais de la reaction de Diels-Alder
































2.8.1 DIELS-ALDER TRANSANNULAmE CATALYSE
Des etudes realisees dans notre laboratoire (5, 28) ont demontre qu'il est possible d'abaisser la
temperature de la reaction de Diels-Alder transannulaire par I'utilisation d'acides de Lewis
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puissants tels que Ie tetrachlorure d'etain (SnCl4) et Ie trifluorure de bore diethyl etherate
(BF3.0Et2) sur des macrocycles contenant un dienophile active. Dans Ie but de mesurer cet
abaissement de temperature, nous avons done essaye plusieurs conditions de reaction de Diels-
Alder transannulaire avec des acides de Lewis.
Une partie de ces resultats est compilee dans Ie Tableau #4. Les reactions de Diels-Alder
catalysees par des acides de Lewis se font generalement dans un petit ballon et non dans un
tube scelle. Les solvants utilises sont degazes et les reactions sont suivies par chromatographie
sur couche mince.
Le tetrachlorure de titane (FV) (TiCl4) utilise comme acide de Lewis dans la reaction de Diels-
Alder transannulaire du macrocycle 9 (essai 1) ainsi que Ie chlorure de dimethyl aluminium
(MeiAlCl) (essai 2) n'ont pas conduit au produit macrocyclique 9 escompte. Seuls des
produits de degradation sont obtenus; ce qui indique que ces deux acides sont beaucoup trop
puissants dans notre cas. Par contre, 1'utilisation de tetrachlorure d'etain (SnCl4) (essai 3) a la
temperature ambiante durant 2 h donne 83 % de rendement de tricycle 46. De tous les acides
de Lewis etudies, c'est Ie SnCLi qui a donne Ie meilleur rendement de reaction. L'utilisation
du BFs.OEt2 (essai 4) dans la reaction de Diels-Alder donne egalement un bon rendement de
73 % dans les memes conditions.
Le Yb(fod)3 (tris(6,6,7,7,8,8,8-heptafluoro-2,2-dimethylocta-3,5-dionato)ytterbium) est un
acide de Lewis tres doux (32) et tres stable thenniquement. L'addition du Yb(fod)3 au
macrocycle 9 en solution dans Ie tetrachloromethane a reflux doime 50 % de tricycle 46 et 50
% de precurseur macrocyclique 9 de depart. L'utilisation d'acides de Lewis permet done une
baisse importante de la temperature de reaction.
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Tableau #4 Conditions et rendements des differents essais de la reaction de Diels-Alder
transannulaire catalysee sur 1c macrocycle 9
































50 % produit depart
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2.8.2 DIELS-ALDER ENANTIOSELECTIF
La synfhese de composes naturels necessite souvent la formation de composes chiraux. Le
professeur Corey (6) a demontre qu'il est possible de synthetiser ces composes avec
d'excellents exces enantiom^riques et de bons rendements par la reaction de Diels-Alder
intermoleculaire en utilisant un acide de Lewis chiral.
Nous avons done envisage d'etudier la meme reaction enantioselective mais, cette fois-ci, dans
un processus transannulaire. MaUieureusement, Ie schema 19 demontre qu'aucun adduit
tricyclique n'a ete isole. Aucune reaction ne s'est produite par 1'addition du macrocycle 9 a
une solution de 1'acide de Lewis de Corey 64 a -78°C. L'augmentation de la temperature a
25°C n'a donne aucun changement. Le chauffage a reflux du macrocycle 9 en solution dans Ie
toluene en presence de 1'acide 64 n'a egalement rien donne. Le chauffage a plutot conduit a la
degradation de 1'acide de Lewis 64. II est evident que 1'acide de Lewis de Corey n'est pas
assez puissant pour induire la reaction de Diels-Alder enantioselective dans Ie cas du
macrocycle 9.
Une seule tentative de Diels-Alder enantioselectifaete essayee. Sur cette base la formation de
compose chiral par Ie processus transannulaire devra, pour Ie moment, s'effectier par une
autre voie. Les resultats de ce chapitre viennent confirmer que la presence d'un groupement
activateur cetone sur Ie dienophile abaisse la temperature de la reaction de Diels-Alder
transannulaire d'environ 150 a 275°C par rapport au macrocycle non active et ne permet pas,





SYNTHESE DU TRICYCLE TSC (65)
3.1 RETROSYNTHESE
C'est en s'inspirant des resultats obtenus dans notre laboratoire et en particulier, ceux de
Bamault (28), que nous avons pu elaborer la strategic generale suivante pour la synthese des
cassaines et phytocassanes. Pour obtenir 1'un ou 1'autre de ces composes, il fallait obtenir Ie
tricycle 65 (schema 20) qui pourrait provenir de la reaction de Diels-Alder transannulaire du
macrocycle trans-cis-cis TCC 66. Le macrocycle 66 pourrait etre forme par substitution
nucleophile de la chlorocetone par 1'anion du dimethylmalonate sur Ie iriene 67. Le triene 68
pourrait etre fabrique a partir du couplage au palladium entre Ie stannane 69 et 1'iodure
vinylique 70. L'iodure pourrait provenir de la reaction de Takai a partir du precurseur 71. Et
finalement. Ie compose 71 pourrait etre obtenu de plusieurs fa9ons a partir de 1'acetate de neryl
72 disponible commercialement.
3.2 SYNTHESE DE LTODURE VINYLIQUE
En ce qui conceme la synthese de 1'iodure vinylique 70, deux approches de synthese s'offrent
a nous. La premiere approche s'inspire des resultats de Bamault (28) et comporte, comme
etape de, une reaction d'aldol asymetrique de type Evans (33). La seconde approche s'inspire
des resultats de Jung et de D'Amico (34) et comporte, comme etape de, une epoxidation de
Sharpless (35) suivie d'un transfert d'hydrogene [1,2].
3.3 APPROCHE PAR L)ALDOL ASYMETRIQUE
La sequence debute par la protection du nerol 73 (schema 21) disponible commercialement par




































subit la reaction d'ozonolyse dans Ie dichloromethane a -78°C. L'ozonide forme est traite en
milieu reducteur avec Ie zinc dans Pacide acetique a -78°C pour conduire a 1'aldehyde 75 avec
31 % de rendement. II est tres difficile d'obtenir 1'aldehyde 75 pur car plusieurs produits
secondaires sont formes lors de la reaction et rendent la separation difficile.
L'etape de de cette approche est la condensation aldolique de type Evans (33). Elle s'effectue
par Paddition de Paldehyde 75 a un melange d'oxazolidinone 76 et de triflate de dibutylbore
en presence de triethylamine a -78°C dans Ie dichloromethane pour donner Ie produit d'aldol
syn 77 avec 70 % de rendement. L'exces enantiomerique du compose 77 n'a pas ete
determine etant donne qu'il est connu que la reaction d'aldol d'Evans donne des exces
enantiomenques generalement superieurs a 98 %. La protection de Falcool secondau'e 77
(schema 22) est tres difficile, voire impossible, car la presence du groupement oxazolidinone
sur la molecule peut engendrer des ponts hydrogenes avec cet alcool et diminuer ainsi sa
reactivite vis-a-vis les groupements protecteurs. Le compose 77 subit done la transamidation
dans les conditions de Weinreb (36) a 1'aide de 1'hydrochlorure de N,0-
dimethylhydroxylamine et du trimethylaluminium dans Ie dichloromethane a 0°C pour donner
1'amide 78, avec un bon rendement de 88 %, ainsi que 1'auxiliaire chiral recupere
L'alcool 79 peut etre maintenant protege dans les conditions d'Evans (37) avec 1'hydrure de
sodium et 1'iodomethane dans Ie melange de solvant tetrahydrofurane, N,N-
dimethylformamide (3:1) a 0°C pour conduire au produit methyle 80 avec 86 % de rendement.
L'amide 80 subit la monoreduction a basse temperature a 1'aide du DIBAL (13) dans Ie
dichloromethane a -78°C pour donner 1'aldehyde 81 avec 89 % de rendement. L'ester
pivaloi'que dive lors de la reduction est regenere a I5 aide du chlorure de pivaloyle en presence
de pyridine dans Ie dichloromethane pour donner Paldehyde 82 dans un rendement quantitatif.
La demiere etape consiste a introduire un iodure vinylique sur Ie precurseur 82. La methode
utilisee est celle developpee par Takai (38, 39). L'aldehyde et 1'iodofonne en solution dans Ie
dioxane sont ajoutes a une suspension de chlorure de chrome (II) dans Ie tetrahydrofurane.






















1) CrCls, THF, 0°C
2) addition de 82
CHI3, dioxane, t.a.






que Ie produit desire. Afin de pallier a ce probleme, 1'ester pivaloTque est done dive a 1'aide
du methanol en presence de carbonate de potassium pour donner 36 % seulement de Piodure
83 pour les deux etapes.
Cette approche necessite done neuf etapes de synthese et comporte deux reactions a tres faible
rendement. De plus, 1'etape de de cette sequence necessite la synthese d'un auxiliaire chiral
76 qui est un processus long et dispendieux. Etant donne la difficulte de synthetiser une
grande quantite d'iodure 83, une autre approche simple, plus economique et plus performante
a ete envisagee.
3.4 APPROCHE VIA LES EPOXYDES
3.4.1 OUVERTURE D'EPOXYDE PAR LES HYDRURES
La premiere vote que nous avons etudiee est celle de 1'ouverture des epoxydes par des
hydrures. En effet, Sharpless (40), Kishi (41) et Viti (42) ont demontre qu'il est possible
d'effectuer une reaction d'ouverture d'epoxyde a 1'acide d'agent reducteur tels 1'hydrure de
bis((2-methoxyethoxy)aluminium de sodium (Red-Al) et 1'hydrure de diisobutylaluminium
(DIBAL) pour obtenir Ie diol-1,3 correspondant. Contrairement aux resultats precedents,
1'essai 1 du Tableau #5 a demontre que 1'ouverture reductive de 1'epoxyde 84 a Faide du Red-
Al dans Ie tetrahydrofurane a conduit au diol-1,2 85 uniquement dans un rendement
quantitatif. L'essai 2 avec, cette fois-ci. Ie DIBAL a egalement donne des resultats semblables
avec un rendement quantitatif.
Le clivage de Fepoxyde a 1'aide du cyanoborohydrure de sodium a egalement ete envisage. En
effet, Hutchins (43) a demontre qu'il est possible d'effectuer une ouverture d'epoxyde regio et
stereoselective a partir du cyanoborohydrure de sodium et de BFs.OEti. L'application du
precede de Hutchins sur 1'epoxyde 84 n'a donne que des produits de degradation. D'autres
essais d'ouverture d'epoxyde par la methode modifiee de Hutchins (essais 4, 5, 6) n'ont donne
49
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que des traces de diol-1,3 86. L'approche d'ouverture d'epoxyde par des hydrures a done ete
abandoimee.
3.4.2 OUVERTURE D'EPOXYDE PAR LES ACIDES DE LEWIS
D'autres tentatives d'ouverture d'epoxyde, mais cette fois-ci, avec des acides de Lewis out ete
effectuees. Paquette (44) et Krief (45) ont demontre clairement par leurs travaux que les
epoxydes en presence d'acides de Lewis tels BFs.OEti et MgBri.OEti subissent Ie
rearrangement stereospecifique [1,2] pour donner la cetone correspondante. Plusieurs
tentatives de transformation d'epoxyde 84 en derive cetone 87 (Tableau #6) out ete effectuees
dans des conditions differentes sans aucun succes. II semble que Paddition du BFs.OEt2
engendre la decomposition du precurseur de depart 84 quelque soit la temperature ou Ie
solvant utilise. L'utilisation du MgBr2.0Et2 n'a engendre aucune reaction. L'ouverture
d'epoxyde par des acides de Lewis a ete egalement abandonnee.
3.4.3 OUVERTURE D'EPOXYDE PAR TRANSFERT D'HYDROGENE
INTRAMOLECULAIRE
La synthese de 1'epoxyde chiral 89 necessaire a la reaction de transfert d'hydrogene debute par
Poxydation allylique catalytique de Sharpless (46) sur 1'acetate de neryl 72 disponible
commercialement (schema 23). Le neryl 72 en presence d'acide salicylique et du tert-buty}.
hydroperoxyde et une quantite catalytique de dioxyde de selenium dans Ie dichloromethane
sont agites durant 27 heures a la temperature ambiante pour donner, apres un traitement
reductif, Falcool 88 avec 52 % de rendement. L'olefme allylique subit ensuite 1'epoxydation
asymetrique catalytique de Sharpless (35) a 1'aide du (-)diisopropyl D-tartrate, du
tetraisopropoxyde de titane (FV) et du tamis moleculaire 4A a -30°C dans Ie dichloromethane
pour donner 1'epoxyde 89 [[ajo +10.7° (c = 2.0 dichloromethane)] avec un rendement de 88
%. Nous pouvons done obtenir une tres grande quantite d'epoxyde 89 (50 g) d'une maniere
tres economique et tres rapide.
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La strategic utilisee pour ouvrir les epoxydes par transfert d'hydrure intramoleculaire a ete
developpee par Jung et D'Amico (34) en 1993. En effet, Jung et D'Amico ont demontre qu'il
est possible d'obtenir des produits d'aldol syn ou anti par 1'ouverture d'epoxyde chiral a 1'aide
du trifluromethanesulfonate de re^-butyldimethylsilyle et de diisopropylethylamine a -42°C
par transfert d'hydrure [1,2] avec un rendement superieur a 75 % et des exces enantiomeriques
superieurs a 85 %. Une partie des resultats de 1'application du procede de Jung et de D'Amico
sur Ie precurseur 89 est resumee dans Ie Tableau #7. Les essais 1 a 9 demontrent clairement
que 1'encombrement de la base est un facteur tres important dans cette reaction. L'utilisation
de la 2,6-di-^-butyl-4-methylpyridine, une base tres encombree, donne un excellent
rendement de 90 % d'aldehyde 90 et 10 % seulement d'epoxy-alcool 93 protege sous forme de
derive silyle.
La formation de Pepoxyde 93 n'est pas surprenante, car ce compose est un intermediaire de la
reaction. En effet, Jung et D'Amico ont demontre que Ie mecanisme de reaction debute, dans
un premier temps, par la protection de 1'alcool 89 sous forme de derive silyle 93 et ce derive
silyle 93 subit, dans un deuxieme temps. Ie transfert d'hydrure [1,2] intramoleculaire pour
donner Ie produit d'aldol syn 90. La formation du derive 93 correspond done a une reaction
incomplete et peut etre supprimee par 1'addition supplementaire de base et de tiiflate de silyle
au milieu reactionnel.
L'essai 1 a effectivement demontre que la 2,6-dW^-butyl-4-methylpyridine est une excellente
base pour effectuer cette reaction mais son cout tres eleve limite son utilisation sur de petite
quantite seulement. D'autres base ont ete essayees afin de la remplacer mais seule la collidine
(essai 2) a donne de bons resultats. La 2,4,6-collidine sera done la base utilisee pour effectuer
la reaction d'ouverture d'epoxyde 89 car elle est peu dispendieuse et donne un excellent
rendement d'aldehyde 90. L'essai 10 demontre que Ie solvant est egalement important dans
cette reaction, car aucun produit rearrange n'a ete obtenu dans Ie tetrahydrofurane. Les essais
11 et 12 ont demontre que la temperature joue egalement un role important dans cette reaction.
L'essai effectue a 0°C a conduit uniquement a la protection de Palcool et 1'essai a -78°C a











Tableau #7 Conditions et rendements des differents essais de la reaction (Touverture




















































































* rendement evalue par RMN
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Nous poursuivons done la synthese de 1'iodure vinylique 70 (schema 23) par Ie transfert
d'hydrure intramoleculaire sur Ie synthon 89. La reaction s'effectue a 1'aide de la 2,4,6-
collidine (1.8 eq) et du tamis moleculaire 4A suivis de 1'addition rapide de
trifluoromethanesulfonate de /e^-butyldimethylsilyle (1.75 eq) a -40°C dans Ie
dichloromethane. L'agitation a -40°C est maintenue durant 48 h puis une autre quantite de
base (1.8 eq) et de triflate de silyle (1.75 eq) est ajoutee pour completer la reaction et donner
91 % d'aldehyde 90 sous forme de melange de diastereoisomeres (6:1) et 2 % d'ether d'enol
91. Le resultat de la transformation du compose 89 en aldehyde 90 au schema 23 est
different du resultat obtenu a 1'essai 2 du Tableau ^7 car une quantite supplementaire de
reactifs a etc ajoutee afin de completer la reaction. Les diastereoisomeres sont inseparables sur
une colonne de gel de silice par chromatographie-eclair et ils sont utilises a la reaction suivante
sous fonne de melange.
L'ether d'enol 91 etant sensible sur la silice n'a pas ete purifie. Le spectre de resonance
magnetique nucleaire de protons 300 MHz tres complexe du compose 91 n'a pas pennis de
determiner la stereochimie de la nouvelle olefine formee. L'hydrolyse en milieu acide de
P ether d'enol 91 a donne 1'aldehyde insature 92 de jonction trans dans un rendement
quantitatif. La stereochimie de la nouvelle olefine formee a ete prouvee par 1'analyse du
spectre de resonance magnetique nucleaire de protons NOESY 300 MHz.
La formation de diastereoisomeres ne provient probablement pas du transfert d'hydmre car
c'est un processus concerte et stereospecifique. Elle pourrait probablement venir du clivage en
milieu basique de 1'ether d'enol.
La synthese se poursuit avec la formation de 1'iodure vinylique par la reaction de Takai (38,
39) (schema 24). La reaction s'effectue par Paddition d'une solution d'aldehyde 90 et
d'iodofonne dans Ie dioxane a une suspension de chlorure de chrome (II) dans Ie
tetrahydrofurane. Le melange est chauffe durant 30 min a 60°C pour donner 1'iodure 94 sous
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1'iodure trans a ete confinnee par 1'analyse des spectres de resonance magnetique nucleaire de
protons 300 MHz. Afin de separer les deux diastereoisomeres, 1'ether silyle est dive a 1'aide
de fluorure de tetrabutylammonium pour conduire aux alcools 95A [[OCJD +22.75° (c = 2.0
dichloromethane)] et 95B [[a]D -20.0° (c = 2.0 dichloromethane)] avec des rendements
respectifs de 83 % et 15 %. Les deux diastereoisomeres sont separes facilement par
chromatographie-eclair sur colonne de gel de silice. Le produit d'alcool syn majoritaire 95A
est protege avec Ie chloromethyl methyl ether en presence de diisopropylethylamine pour
dormer Piodure 96 [[a]n +34.55° (c = 2.0 dichloromethane)] avec 96 % de rendement. La
synthese de 1'iodure vinylique 70 se termine par la reduction de 1'acetate avec Ie DIBAL (13)
dans Ie dichloromethane a -78°C pour donner Palcool libre 70 [[ajo +41.35° (c = 2.0
dichloromethane)] avec un tres bon rendement de 97 %.
La synthese de 1'iodure vinylique 70 s'effectue en sept etapes seulement et les deux premieres
etapes de cette sequence n'exige qu'une quantite catalytique de reactif. De plus, la synthese
n'a pas necessite de separation difflcile.
3.5 SYNTHESE DU STANNANE
La synthese du stannane 69 (schema 25) peut s'effectuer de plusieurs fa9ons. La strategic de
synthese utilisee s'inspire des ti'avaux de Jean-Francois Normant (47) et debute par 1'addition
de 1'iodure de sodium sur Ie propiolate d'ethyle (97) commercial dans 1'acide acetique glacial
a 70°C durant 12 h pour donner 1'iodure 98 avec 88 % de rendement. La stereochimie de
1'iodure 98 fonne est confirmee par 1'analyse du spectre de resonance magnetique nucleaire de
protons 300 MHz.
La reduction de Fester ethylique s'effectue a 1'aide du DIBAL (13) dans Ie dichloromethane a
-78°C pour donner 92 % d'alcool 99. II est tres important de maintenir la tempetature a -78 °C
afin d'eviter 1'isomerisation de la double liaison cis en double liaison trans. L'alcool allylique
99 est protege sous forme d'ether silyle a V aide du trifluoromethanesulfonate de
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triisopropylsilyle et de 2,6-lutidine (19) dans Ie tetrahydrofurane a 0°C pour donner 1'iodure
100 avec 90 % de rendement. La demiere etape consiste a remplacer 1'iodure par un
groupement tributyletain. La reaction s'effectue, dans un premier temps, par la
transmetallation de 1'iodure vinylique 100 par Ie butyllithium dans Ie tetrahydrofurane a -78°C
suivie de Paddition du chlorure de tributyletain a -78°C. L'agitation est poursuivie durant 1 h
a -78°C pour donner 76 % de rendement de stannane 69. La synthese du stannane 69
s'effectue en quatre etapes et ne comporte aucune separation difficile.
3.6 COUPLAGE AU PALLADIUM
La strategic utilisee pour Ie couplage au palladium s'inspire des travaux developpes par Stille
(48) pour la fusion d'un iodure vinylique et d'un stannane. La reaction s'effectue (schema 26)
par 1'addition du bis(acetonitrile)dichloropalladium (II) a une solution degazee de stannane 69
et d'iodure vinylique 70 dans un melange de tetrahydrofurane et de N,N-dimethylformamide
(1:4) a la temperature ambiante pour donner Ie triene 68 [[a]D +19.2° (c = 2.0
dichloromethane)] avec 85 % de rendement.
3.7 SYNTHESE DE LA CHLOROCETONE
La sequence debute par 1'oxydation de 1'alcool allylique 68 (schema 26) par la methode de
SWERN (11) pour donner 1'aldehyde allylique 101 [[ajo +11.6° (c = 2.0 dichloromethane)]
avec 85 % de rendement. Par la suite, Paldehyde subit une alkylation avec Ie
chloromethyllithium obtenu par transmetallation du butyllithium avec Ie chloroiodomethane
(26). Le produit homologue 102 [[a]n +21.45° (c = 2.0 dichloromethane)] est obtenu avec un
rendement de 85 %. L'alcool secondaire de la chlorohydrine 102 est protege a 1'aide du 2-
methoxypropene en presence d'une quantite catalytique de 7?-toluenesulfonate de pyridinium
(PPTS) dans Ie dichloromethane pour donner Ie triene 103 [[a]D +16.40° (c = 2.0





















Le groupement protecteur 1-methoxyisopropoxy (MOP) est tres sensible en milieu acide. La
purification du triene 103 sur une colonne de gel de silice entraine 1'hydrolyse partielle du
groupe protecteur MOP; ce qui explique Ie faible rendement de reaction. L'insertion d'un
autre groupement protecteur plus stable devrait done etre envisagee.
La synthese se poursuit avec la desilylation (30) du compose 103 par Ie fluomre de
tetrabutylammonium dans Ie tetrahydrofurane pour donner 80 % d'alcool allylique 104 [[ajo
+29.1° (c = 1.0 dichloromethane)]. L'alcool 104 est, dans un premier temps, transfonne en
chlorure allylique par la methode de Schreiber (22) en utilisant 1'hexachloroacetone et la
triphenylphosphine dans Ie tetrahydrofurane a - 20°C. Le chlorure allylique obtenu n'est pas
purifie mais sert immediatement a alkyler Ie dimethylmalonate (27). La reaction s'effectue par
Paddition du chlorure a 1'anion du dimethylmalonate dans Ie tetrahydrofurane et Ie N,N-
dimethylformamide pour donner Ie produit homologue apres 1 h d'agitation. Le melange
reactionnel est traite avec une solution d'acide chlorhydrique 0.1 N dans Ie tetrahydrofurane
pour donner Falcool secondaire libre 105 [[a]D +45.8° (c = 1.0 dichloromethane)] avec un
rendement de 77 % pour les trois etapes consecutives. Finalement, la chlorohydrine 105 est
oxydee en chlorocetone 67 a 1'aide de periodinane de Dess-Martin (17) avec un tres ban
rendement de 90 % [[a]o -6.17° (c = 0.47 dichloromethane)].
3.8 MACROCYCLISATION
La strategic utilisee pour la macrocyclisation s'inspire des resultats obtenus par Barriault (28)
et Couturier (29). La chlorocetone 67 en solution dans Facetonitrile est additionnee tres
lentement, sur une periode de 5 h, a 1'aide d'une pompe a seringue, a une suspension de
carbonate de cesium et d'iodwe de cesium dans I'acetonitrile a 45°C. La concentration finale
est de 1.7 X 10'3 M et la reaction est agitee 6 h supplementaires apres 1'addition de la
chlorocetone 67. Le macrocycle 66 est obtenu sous forme de solide blanc avec un excellent
rendement de 83 %. Le point de fusion est de 98-100°C et [[afo -1.55° (c = 2.0








































ne pas appliquer un chauffage superieur a 45 °C, car ceci entraine la decomposition de la
chlorocetone 67.
3.9 DIELS-ALDER TRANSANNULAIRE
Plusieurs tentatives de transformation du macrocycle 66 en tricycle 65 ont ete effectuees et une
partie de ces resultats est resumee dans Ie Tableau #S. La procedure habituelle pour effectuer
la reaction de Diels-Alder transannulaire consiste a chauffer Ie precurseur macrocyclique avec
un solvant degaze dans un tube de pyrex lave prealablement a 1'ammoniaque, 1'eau et a
1'acetone. Par la suite. Ie tube est introduit dans un four a chromatographie en phase gazeuse
capillaire.
Tableau #8 Conditions et rendements de differents essais de la reaction de Diels-AIder



































* rendement evalue par RMN
II est clair qu'a 150°C (essai 1), la temperature n'est pas assez elevee car 100 % du macrocycle
de depart 66 est recupere. En elevant la temperature a 175°C (essai 2) durant 24 h, seulement
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5 % de tricycle 65 est forme. La temperature minimale de reaction de Diels-Alder
transannulaire du macrocycle 66 est done de 175°C. En chauffant Ie macrocycle a 200°C
durant 24 h (essai 3), 20 % du macrocycle de depart 66 n'a pas reagi. Cette reaction
incomplete nous indique que la reaction de Diels-Alder est tres lente car la temperature
imposee est de 25 °C superieur a la temperature minimale de 175°C (essai 2) requise pour la
reaction de Diels-Alder. L'essai 4 demontre qu'en augmentant la temperature a 225 °C,100 %
du tricycle 65 est obtenu. Pour des raisons pratiques, les autres essais de Diels-Alder ont ete
effectue a 230°C durant 24 h. Des rendements de tricycle 65 [[a]o +116.32° (c = 2.0
dichloromethane)] variant entre 93 et 100 % ont ete obtenus (schema 28).
3.10 DIELS-ALDER TRANSANNULAIRE CATALYSE
La reaction de Diels-Alder transannulaire catalysee par des acides de Lewis s'effectue
generalement dans un petit ballon et non dans un tube scelle. Les solvants utilises sont degazes
et les reactions sont suivies par chromatographie sur couche mince. Plusieurs tentatives de
Diels-Alder transannulaire catalyse ont ete essayees et une partie de ces resultats est compilee
dans Ie Tableau #9.
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Tableau #9 Conditions et rendements de differents essais de la reaction de Diels-Alder


































* essai dans un tibe de pyrex scelle
1 rendement evalue par RMN
Contrairement au chapitre 2, il semble impossible d'abaisser la temperature de Diels-Alder du
macrocycle 66 par des acides de Lewis. Les essais 1, 2 et 4 demontrent clairement qu'aucun
adduit tricyclique 65 n'a ete obtenu par 1'utilisation d'acides de Lewis tels que Ie SnCl4,
BF3.0Et2 et Ie Yb(fod)3. Seul 1'essai 3 a demontre une legere activation en utilisant Ie
Yb(fod)3 a reflux dans Ie chlorobenzene. Ces resultats suggerent done que la complexation du
carbonyle du macrocycle 66 avec un acide de Lewis empeche la reaction de Diels-Alder
transannualaire en augmentant 1'energie d'activation pour atteindre Petat de transition. En
effet. Ie schema 29 et Fexamen des modeles moleculaires demontre qu'il faut deconjuguer la
cetone et la double liaison par rotation du lien pour pouvoir obtenir Ie compose 65 avec Ie














3.11 EPIMERISATION DU TRICYCLE TSC
L'epimerisation du tricycle TSC 65 en tricycle TAT 106 (schema 28) a ete effectuee dans Ie
methanol en presence de carbonate de potassium. Apres seulement 30 min, tout Ie tricycle 65
etait transfomie en ce qui semble etre Ie compose 106. Seul un spectre de resonance
magnetique nucleaire de protons 300 MHz a ete effectue afm d'en analyser la stmcture. Le
manque de temps et la fin de ma maitrise nous a oblige a interrompre notre etude a cette etape.
3.12 PREUVE DE STRUCTURE
La stereochimie en jonction de cycles du tricycle 65 forme etait previsible etant donne la
conformation (schema 29) que Ie macrocycle 66 devait prendre a 1'etat de transition. Le
tricycle 65 a ete partiellement caracterise par 1'analyse des spectres de resonance magnetique
nucleaire de protons COSY 300 MHz et par decouplages selectifs. Finalement, Ie tricycle 65 a
ete soumis a la spectroscopie de diffraction des rayons-X. Le resultat obtenu (Figure 4)






Dans un premier temps, nous avons demontre que la presence d'un groupement activateur tel
Ie triisopropylsilyloxy sur Ie dienophile d'un macrocycle CTT, abaisse la temperature de la
reaction de Diels-Alder transaimulaire d'environ 128°C par rapport a un meme macrocycle
sans substituant.
Dans un deuxieme temps, nous avons egalement demontre qu'un groupement activateur telle
une cetone sur Ie dienophile d'un macrocycle CTT abaisse la temperature de la reaction de
Diels-Alder transannulaire d'environ 150°C par rapport a un meme macrocycle sans
substituant De plus, la complexation du carbonyle par des acides de Lewis puissants dans la
reaction de Diels-Alder transannulaire permet d'abaisser la temperature de reaction d'environ
275°C par rapport a un macrocycle non active. Par contre, nous avons montre qu'il est
impossible d'effectuer une reaction enantioselective de Diels-Alder dans un processus
transannulaire, par 1'utilisation d'acide de Lewis chiraux.
Et finalement, nous avons developpe une nouvelle strategic generale de synthese de tricycles
TAT optiquements actifs en seulement 19 etapes. Nous avons demontre que dans Ie cas du
triene TCC, la macrocyclisation se fait tres bien entre la fonction chlorocetone et 1'anion
malonique. Nous avons egalement reussi a substituer la reaction d'aldol d'Evans par une
reaction d'ouverture d'epoxyde stereospecifique et plus economique.
PARTIE EXPERIMENTALE
REMARQUES GENERALES
Les reactions sont effectuees sous un atmosphere inerte (azote ou argon) dans un appareillage
sec. Tous les solvants utilises dans les reactions sont distilles sous atmosphere inerte (azote).
Le tableau #10 contient les solvants et les agents utilises pour la purification.
































Les solvants et les reactifs liquides sensibles a 1'oxygene ou a 1'air ont tous ete transferes a
1' aide d'une seringue ou ont ete cannules sous atmosphere inerte.
Les chromatographies analytiques (0.25 mm) sont effectuees sur des plaques de gel de silice
Merck 60F-250. Les chromatographies preparatives sur couche mince (0.5 mm) sont
effectuees sur des plaque de gel de silice Merck 60F-250. Les plaques chromatographiques
sont revelees a 1'aide d'une lampe a rayon ultra-violet et/ou par trempage dans une solution
d'acide phosphomolybdique (10 % dans Fethanol) ou dans une solution de vamline dans un
melange H20-H2S04-MeOH (1:1 :2) puis chauffees sur une plaque chauffante.
Les chromatographies-eclairs sont realisees avec du gel de silice Merk Kiesegel 60 (230-400
Mesh. A.8.T.M.). Les spectres infrarouges sont enregistres sous forme de film, sans solvant,
sur des pastilles de chlomre de sodium avec 1'aide d'un spectrometi-e Perkin-Elmer 1600 FT-
IR. Les spectres de masse (basse et haute resolutions) sont enregistres avec un spectrometre
micromass ZAB-1F modele VG. L'abreviation M^ represente 1'ion moleculaire.
L'appareil de chromatographie en phase gazeuse utilise est de marque Hewlett Packard serie II
modele 5890. Les points de fusion sont obtenus a 1'aide d'un appareil a point de fusion Buchi
Schmelz punk bestimmungs calibre avec 1'acide malonique a 135-137°C. Les rotations
optiques sont effectuees a 1'aide d'un polanmetre Perkin-Elmer modele 343.
Les spectres de resonance magnetique nucleaire de protons 1H (300.13 MHz) et de carbone 13C
(75.47 MHz) sont realises avec un spectrometre Briiker AC-300 a 25°C en utilisant Ie
chloroforme deutere (CDCls) comme solvant et reference inteme; 7.26 ppm pour H et 77.00
ppm 13C ou Ie benzene deutere (C6D6); 7.15 ppm pour 1H et 128.00 ppm pour 13C.
Le solvant utilise est indique dans chaque cas. Pour chaque signal, on donne: Ie deplacement
chimique en partie par million (ppm), Ie nombre de protons presents, la multiplicite du signal,
les constantes de couplage (J) en Hz ainsi que 1'assignation des protons correspondants
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(lorsque possible). Afin d'alleger la partie experimentale, les abreviations suivantes sont
employees pour designer les multiplicites (Tableau #11)























A une solution de (Z) but-2-ene 1,4-diol (19) (2.0g, 22.69 mmol) dans 1'hexane (22.7 mL) a la
temperature ambiante est ajoute Ie 3,4-dihydro-2H-pyrane (22.7 mL, 248.79 mmol) suivi du
catalyseur Al2(S04)s-Si02 (909 mg, 2.26 mmol). Le melange reactionnel est agite durant 6 h,
filtre et concentre par evaporation du solvant. Le produit brut est purifie sur une colonne de
gel de silice (hexane - acetate d'ethyle, 1:1), par chromatographie-eclair, pour donner une huile
incolore (2.8 g, 71 %).
RMN 1H (300 MHz, CDCls, § ppm) : 5.90 - 5.80 (1H, m, CH=CH), 5.75 - 5.50 (1H, m,
CH=CH), 4.68 (1H, t, J = 3.0 Hz, OCHO THP), 4.30 - 4.10 (4H, m, OCH2CH=CHCH20),
3.90 - 3.80 (1H, m, OCHH THP), 3.60 - 3.50 (1H, m, OCHH THP), 2.08 (1H, s large,
CHzOH), 1.90 -1.50 (6H, m, (€N2)3 THP).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, §ppm) : 132.12, 127.15, 97.28, 62.19, 61.70, 57.71, 30.11, 24.99,
18.89.
IR (film, v cm-1) : 3409,2943,2871,1454, 1388, 1118,1026.
SM(m/e): 171(M+-H).
154(M+-H20).
141 (M+ - CH20H).
Masse exacte theorique : 171.1021 (M+ - H).
Masse exacte experimentale : 171.1017 ± 0.0005 (M+ - H).
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(2E, 4Z)-6-Tetrahydropyranyloxyhexa-2,4-dienoate de methyle (22)
A une solution de chlorure d'oxalyle (21.35 mL, 244.74 mmol) dans Ie dichloromethane (1000
mL) a -78~C est ajoute, goutte-a-goutte. Ie sulfoxyde de dimethyle en solution dans Ie
dichloromethane (60 mL). L'agitation est poursuivie durant 15 mm a -78~C. L'alcool 21
(35.08 g, 203.95 mmol) dissous dans Ie dichloromethane (60 mL) est ajoute, goutte-a-goutte,
sur une periode de 15 min. L'agitation a -78~C est maintenue 20 min additionnelles. De la
triethylamine (137.0 mL, 478.96 mmol) est ajoutee, Ie melange reactionnel est rechauffe a la
temperature ambiante et agite 1 h supplementaire. De 1'eau distillee (200 mL) est ajoutee et Ie
melange est extrait trois fois avec du dichloromethane (300 mL). Les phases organiques sont
reunies, sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees par evaporation du
solvant. Le produit est utilise sans purification pour la reaction suivante.
A une suspension d'hydrure de sodium (60 %, 8.97 g, 224 mmol) dans Ie tetrahydrofurane
(500 mL) a 0 C est ajoute lentement Ie phosphonoacetate de trimethyle (39.5 mL, 244.7
mmol). Le melange reactionnel est agite durant 15 min a O'C, 30 min a la temperatu-e
ambiante et la temperature est abaissee a -78~C. L'aldehyde 21 (environ 203.95 mmol) en
solution dans Ie tetrahydrofurane (200 mL) est ajoute, goutte-a-goutte, sur une periode de 15
min. Le melange reactionnel est agite 30 min a -78~C et 30 min a 0~C. Une solution aqueuse
saturee de chlorure d'ammonium (300 mL) est ajoutee et Ie melange est extrait trois fois avec
un melange de solvants dichloromethane - acetate d'ethyle, (7:3), (300 mL). Les phases
organiques sont reunies, sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees par
evaporation du solvant. Le produit bmt est purifie sur une colonne de gel de silice (hexane -
acetate d'ethyle, 95:5), par chromatographie-eclair, pour donner une huile incolore (34.7 g, 75
% sur 2 etapes).
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Formule brute : Ci2Hi804.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, 6 ppm) : 7.62 (1H, dd, J = 12.75 Hz et J = 3.5 Hz,
OCH2CH=CHCH=CH), 7.23 (1H, t, J = 11.5 Hz, OCH2CH=CHCH=CH), 5.98 (1H, m,
OCH2CH=CHCH=CH), 5.90 (1H, d, J = 15.5 Hz, OCH2CH=CHCH=CH), 4.65 (1H, t, J = 3.0
Hz, OCHO THP), 4.47 (1H, ddd, J = 14.0 Hz et J = 6.0 Hz etJ = 1.5 Hz, THPOCHH), 4.29
(1H, ddd, J = 14.0 Hz et J = 6.0 Hz et J = 1.5 Hz, THPOCHH), 3.90 - 3.80 (1H, m, OCHH
THP), 3.75 (3H, s, OCHs), 3.60 - 3.50 (1H, m, OCHH THP), 1.90 - 1.50 (8H , m, (CH2)3
THP).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, § ppm) : 166.67, 138.66, 135.67, 127.83, 122.16, 97.71, 62.70,
61.67, 51.06, 30.12,25.05,18.91.
IR (film, v cm-1) : 2948, 1724,1648,1437,1274, 1175, 1124, 1034.
SM (m/e) : 226 (M+).
221(M+-CH3).
194(M+-HOCH3).
Masse exacte theorique : 226.1205 (M+).
Masse exacte experimentale : 226.1204 ± 0.0006 (M+).
(2E,4Z)-6-Tetrahydropyranyloxyhexa-2,4-dienol(23)
A une solution de 1'ester 22 (5.79 g, 25.62 mmol) dans Ie dichloromethane (150 mL) a -78~C
est ajoute Phydmre de diisobutylaluminium (1.0 M dans Ie dichloromethane, 56 mL, 56
mmol). Le melange reactionnel est agite durant 2 h a -78~C, traite avec Ie sulfate de sodium
decahydrate (24 g) et agite durant 1 h a la temperature ambiante. Le solide est filtre et lave
avec de 1'acetate d'ethyle (1000 mL). Le filtrat est concentre par evaporation du solvant. Le
produit bmt est purifie sur une colonne de gel de silice (hexane - acetate d'ethyle, 3:2), par
chromatographie-eclair, pour dormer une huile incolore (4.75 g, 75 %).
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Formule brute: CnHigOs.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, § ppm) : 6.56 (1H, dd, J = 15.5 Hz et J = 5.0 Hz,
CH=CHCH=CHCH20H), 6.16 (1H, t, J = 11.0 Hz, CH=CHCH=CHCH20H), 5.86 (1H, dt, J =
15.0 Hz et J = 5.5 Hz, CH=CHCH=CHCH20H), 5.59 (1H, dt, J= ll.OHz etJ = 7.0 Hz,
CH=CHCH=CHCH20H), 4.65 (1H, t, J = 3.0 Hz, OCHO THP), 4.37 (1H, dd, J = 11.0 Hz et J
= 7.0 Hz, THPOCHH), 4.30 - 4.15 (3H, m, THPOCHH, CI^OH), 3.90 - 3.80 (1H, m, OCHH
THP), 3.60 - 3.50 (1H, m, OCHH THP) 1.90 - 1.40 (6H, m, (Cg2)3 THP).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, S ppm) : 134.26, 130.42, 126.23, 124.54, 97.08, 62.14, 61.98,
61.49,29.98,24.86,18.77.




Masse exacte theorique : 198.1256 CM+).
Masse exacte experimentale : 198.1254 ± 0.0006 (M+).
(2E,4Z)-l-Chloro-6-tetrahydropyranyloxyhexa-2,4-diene(17)
A une solution de Palcool 23 (10.00 g, 50.5 mmol) dans Ie N,N-dimethylformamide (250 mL)
a O'C sont ajoutes la 2,4,6-collidine (26.70 mL, 202.0 mmol), Ie chlomre de mesyle (15.60
mL, 202.0 mmol) et Ie chlomre de lithium (8.56 g, 202.0 mmol). Le melange reactionnel est
o «. .agite a 0"C durant 2 h, traite avec de 1'eau distillee (200 mL) et extrait trois fois avec un
melange de solvants ether - hexane (1:1), (200 mL). Les phases organiques sont reunies,
sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees par evaporation du solvant. Le
produit bmt est purifie sur une colonne de gel de silice (hexane - acetate d'ethyle, 9:1), par
chromatographie-eclair, pour donner une huilejaune (10.52 g, 97 %).
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Formule bmte: CnHi702Cl.
RMN *H (300 MHz, CDCls, § ppm) : 6.61 (1H, dd, J = 15.5 Hz et J = 11.0 Hz
CH=CHCH=CHCH2C1), 6.14 (1H, t, J = 11.0 Hz, CH=CHCH=CHCH2C1), 5.84 (1H, dt, J =
15.0 Hz et J = 7.0 Hz, CH=CHCH=CHCH2C1), 5.66 (1H, dt, J ==11.0 Hz et J = 7.0 Hz,
CH=CHCH=CHCH2C1), 4.64 (1H, t, J = 3.0 Hz, OCHO THP), 4.37 (1H, dd, J = 12.0 Hz et J
= 6.0 Hz THPOCHH), 4.21 (1H, dd, J = 12.0 Hz et J = 6.0 Hz , THPOCHH), 4.30 (2H, d, J =
7.0 Hz CHCIfcCl), 3.88 (1H, m, OCHH THP), 3.52 (1H, m, OCHH THP), 1.90 - 1.50 (6H, m,
(CH2)3 THP).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, § ppm): 129.76, 129.44, 129.14, 128.76, 97.59, 62.44, 61.94,
44.65, 30.34, 25.20, 19.20.
IR (film, v cm-1): 3015, 2948,1665,1444,1346,1226, 1124,1028.
SM (m/e) : 234 (MNH4+).
217 (MH+).
Masse exacte theorique : 234.1261 (MNH4+).
217.0995 (MH+).
Masse exacte experimentale : 234.1263 ± 0.0007 (MNH4+).
217.1000 ± 0.0006 (MH+).
SYNTHESE DU DIENOPHILE
3-Tetrahydropyranyloxypropanol(24)
A une solution de propane-l,3-diol (18) (157.9 g, 2.07 mol) dans Ie tetrahydrofurane (250 mL)
et Ie dichloromethane (250 mL) a 0~C,. est ajoute Ie 3,4 dihydro-2H-pyrane (63 mL, 0.69 mol)
suivi de 1'acide 77-toluenesulfonique (APTS, 13.5 g, 0.069 mol). Le melange reactionnel est
agite 3 h a 0~C et une solution saturee de bicarbonate de sodium (300 mL) est ajoutee. Le
melange est extrait deux fois avec du dichloromethane (300 mL) et une fois avec de I5 ether
(300 mL). Les phases organiques sont reunies, sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees
et concentrees par evaporation du solvant. Le melange de diol, d'alcool monoprotege et
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d'alcool diprotege est separe sur une colonne de gel de silice (hexane - acetate d'ethyle, 3:2),
par chromatographie-eclair, pour donner 1'alcool monoprotege sous forme d'une huile incolore
(71.4g, 65%).
Formule bmte : CgH^Os.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, 6 ppm) : 4.59 (1H, dd, J = 4.5 Hz et J = 2.5 Hz, OCHO THP),
3.97 - 3.76 (4H, m, 2 X OCH2), 3.64 - 3.49 (2H, m, OCH2), 2.40 (1H, t apparent, J = 5.0 Hz,
OH) 1.90 - 1.50 (8H, m, (C^).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, 5 ppm): 98.92, 65.51, 62.33, 60.54, 32.01, 30.46, 25.15, 19.48.
IR (film, v cm-1): 3418, 2943,1441,1353,1200,1138, 1073,1033.
SM(m/e):159(M+-H).
Masse exacte theorique : 159.1021 (M+ - H).
Masse exacte experimentale : 159.1026 ± 0.0005 (M+ - H).
3-Tetrahydropyranyloxypropanal(25)
Au chlorure d'oxalyle (38.6 mL, 0.44 mol) dans Ie dichloromethane (1000 mL) a -78~C est
ajoutee, goutte-a-goutte, une solution de sulfoxyde de dimethyle dans Ie dichloromethane (20
mL). Le melange reactionnel est agite durant 30 min et Falcool 24 (59.0 g. 0.368 mol) dissous
dans Ie dichloromethane (200 mL) est ajoute lentement. Apres 1 h a -78 ~C, la triethylamine
(246.0 mL, 1.76 mol) est ajoutee doucement. Le bain a -78~C est retire et Ie melange
reactionnel est agite 30 min a la temperature ambiante. Par la suite, de 1'eau (500 mL) est
ajoutee et Ie melange est extrait trois fois avec du dichloromethane (500 mL). Les phases
organiques sont reunies, sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees par
evaporation du solvant. Le produit bmt est purifie sur une colonne de gel de silice (hexane -
acetate d'ethyle, 7:3), par chromatographie-eclair, pour donner une huilejaune (55 g, 95 %).
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Formule brute : CgHuOs.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, § ppm) : 9.81 (1H, t, J = 2.0 Hz, CHO), 4.62 (1H, t, J = 2.0 Hz,
OCHO THP), 4.07 (1H, dt, J = 10.5 Hz et J = 6.0 Hz, THPOCHH), 3.90 - 3.75 (1H, m, OCHH
THP), 3.75 (1H, dt, J = 10.5 Hz et J = 6.0 Hz, THPOCHH), 3.55 - 3.50 (1H, m, OCHH THP),
2.69 (2H, dt, J = 6.0 Hz et J = 2.0 Hz, CI^CHO), 1.80 - 1.45 (6H, m, (C^s THP).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, 5 ppm) : 200.30, 99.00, 62.25, 61.21, 43.82, 30.48,25.37, 19.35.
IR (film, v cm'1) : 2943,2871,1725,1353,1201, 1122,1034.
SM(m/e):157(M+-H).
Masse exacte theorique: 157.0864 (M - H).
Masse exacte experimentale : 157.0868 ± 0.0005 (M+ - H).
(E)-2-Methyl-5-tetrahydropyranyloxypent-2-enoate (Tethyle (26E) et
(Z)-2-Methyl-5-tetrahydropyranyloxypent-2-enoate (Tethyle (26Z)
A une suspension d'hydrure de sodium (60 %, 1.90 g, 47.2 mmol) dans Ie tetrahydrofurane a
0 C est ajoute, goutte-a-goutte. Ie phosphonopropionate de triethyle (10.20 mL, 47.2 mmol).
Le melange reactionnel est agite durant 30 min a 0 C et 1'aldehyde 25 (5.74 g, 36.3 mmol)
dissous dans Ie tetrahydrofurane (20 mL) est ajoute. Le bain a 0~C est retire et Ie melange
reactionnel est agite durant 3 h a la temperature ambiante. Le melange est traite avec une
solution saturee de chlorure d'ammonium (100 mL), extrait trois fois avec un melange de
solvants ether - acetate d'ethyle, (100 mL), (1:1). Les phases organiques sont reunies, sechees
avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees par evaporation du solvant. Le produit
brut est obtenu avec un rapport E:Z (4.7 : 1) et purifie sur une colonne de gel de silice (hexane
- acetate d'ethyle, 4:1), par chromatographie-eclau-, pour donner 1'olefme 26E (6.37 g, 73 %),
1'olefine 26Z (0.47 g, 5 %), ainsi que Ie melange des deux non separe (1.09 g, 12 %) sous
forme d'huile incolore.
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Formule brute : Ci3H2204.
Olefme 26E :
RMN 1H (300 MHz, CDCls, 6 ppm) : 6.79 (1H, t, J = 6.0 Hz, C(CH3)=CH), 4.60 (1H, t, J =
2.0 Hz , OCHO THP), 4.18 (2H, q, J = 7.0 Hz, CHsC^O), 3.90 - 3.80 (2H, m, THPOCHH,
CHHO THP), 3.55 - 3.45 (2H, m, THPOCHH, OCHH THP), 2.47 (2H, q, J = 7.0 Hz
C(CH3)=CHCH2), 1.85 (3H, s, C(CH3)=CH), 1.85 - 1.45 (6H, m, (CH2)s THP) 1.29 (3H, t, J =
7.0 Hz, CHsCHiO).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, 5 ppm) : 168.04, 138.34, 129.48, 98.80, 65.82, 62.26, 60.44,
30.61, 29.38,25.43, 19.48,14.30, 12.54.
IR (film, v cm-1): 2948,2873,1702,1444,1368, 1280,1134,1031.
SM (m/e) : 242 (M+).
Masse exacte theorique : 242.1518 (M+).
197.1178 (M+-C2H50).
Masse exacte experimentale : 242.1510 ± 0.0009 (M+).
197.1182 ± 0.0006 (M+ - C2H50).
Olefme 26Z:
RMN 1H (300 MHz, CDCls, 5 ppm) : 6.02 (1H, t, J = 6.0 Hz, C(CH3)=CHCH2), 4.6 (1H, t, J =
2.0 Hz, OCHO THP), 4.19 (2H, q, J = 7.0 Hz CHsC^O), 3.90 - 3.75 (2H, m, THPOCHH,
OCHH THP), 3.55 - 3.40 (2H, m, THPOCHH, OCHH THP), 2.75 (2H, q, J = 7.0 Hz,
C(CH3)=CHCH2), 1.91 (3H, s, C(CH3)=CH), 1.90 -1.45 (6H, m, (C^s THP), 1.30 (3H, t, J =
7.0 Hz, dfcCHiO).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, § ppm) : 167.90, 139.18, 128,64, 98.74, 66.71, 62.31, 60.12,
30.68, 30.16, 25.49, 20.64,19.61, 14.25.
IR (film, v cm-1): 3013,2947,2873,1705,1454, 1376,1220,1135,1030.
SM (m/e) : 212 (M+ - CHiO).
Masse exacte theorique : 212.1412 (M+ - CH20).
197.1178 (M+-OC2H5).
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Masse exacte experimentale : 212.1410 ± 0.0006 (M+ - CHiO).
197.1182 ± 0.0006 (M+ - OC2H5).
(E)-2-Methyl-5-tetrahydropyranyloxypent-2-enol(27)
A une solution de Fester 26E (17.89 g, 73.93 mmol) dans Ie dichloromethane (500 mL) a
-78 C est ajoutee, goutte-a-goutte, sur une periode de 15 min, une solution d'hydrure de
diisobutylaluminium (1.0 M dans Ie dichloromethane, 162.6 mL, 162.6 mmol). Le melange
reactionnel est agite durant 1 h a -78~C et Ie sulfate de sodium decahydrate (10 g) est ajoute.
Le bain a -78 "C est retire et Ie melange reactionnel est agite durant 1 h a la temperature
ambiante. Le melange est filtre et Ie solide est lave avec de 1'acetate d'ethyle (2000 mL). Le
filtrat est concentre par evaporation du solvant et Ie produit est purifie sur une colonne de gel
de silice (hexane - acetate d'ethyle, 1:1), par chromatographie-eclair, pour donner une huile
incolore (14.68 g, 99 %).
RMN 1H (300 MHz, CDCls, 5 ppm) : 5.45 (1H, t, J = 7.0 Hz, C(CH3)=CH), 4.59 (1H, t, J =
2.0 Hz, OCHO THP), 4.01 (2H, s, CI^OH), 3.80 - 3.90 (1H, m, OCHH THP), 3.80 - 3.70 (1H,
dt, J = 10.0 Hz et J = 6.0 Hz, THPOCHH), 3.55 - 3.48 (1H, m, OCHH THP), 3.46 - 3.38 (1H,
dt, J = 10.0 Hz et J = 6.0 Hz, THPOCHH), 2.35 (2H, q, J = 7.0 Hz THPO^CHz), 1.85 -1.50
(9H, m, C(CH3)=CH, (€N2)3 THP).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, 8ppm) : 136.66, 121.36, 98.58, 68.11, 66.74, 62.11, 30.47, 28.09,
25.24, 19.39,13.49.
IR (film, v cm'1): 3610,3014,2947,2871, 1446, 1381,1215,1120,1073,1029.
SM (m/e) : 200 (M+).




Masse exacte experimentale : 200.1415 ± 0.0006 (M+).
199.1338 ± 0.0006 (M+-H).
183.1388 ± 0.0005 (M+ - OH).
(E)-2-Methyl-5-tetrahydropyranyloxypent-2-enal(28)
o
Au chlomre d'oxalyle (1.60 mL, 17.98 mmol), dans Ie dichloromethane (150 mL) a -78~C est
ajoutee, goutte-a-goutte, une solution de dimethylsulfoxyde dans Ie dichloromethane (10 mL).
Le melange est agite durant 15 min apres 1'addition et 1'alcool 27 (3.00 g, 14.98 mmol) en
solution dans Ie dichloromethane (50 mL) est ajoute. Le melange est agite 30 min a -78 ~C et
la triethylamine (10.00 mL, 71.90 mmol) est ajoutee lentement au melange. Le bain a -78~C
est retire et Ie melange est agite durant 1 h a la temperature ambiante. Par la suite, de 1'eau
(100 mL) est ajoutee et Ie melange est extrait trois fois avec (100 mL) de dichloromethane.
Les phases organiques sont reunies, sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et
concentrees par evaporation du solvant. Le produit brut est purifie sur une colonne de gel de
silice (hexane - acetate d'ethyle, 4:1), par chromatographie-eclair, pour donner une huile
incolore (2.79 g, 94 %).
Formule bmte: CnHigOs.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, § ppm) : 9.41 (1H, s, CHO), 6.56 (1H, t, J = 7.0 Hz,
C(CH3)=CH), 4.60 (1H, t, J = 3.0 Hz, OCHO THP) 3.95 - 3.75 (2H, m, THPOCHH, OCHH
THP), 3.60 - 3.45 (2H, m, THPOCHH , OCHH THP), 2.63 (2H, q, J = 7.0 Hz THPOCHiCIL)
1.80 -1.45 (9H, m, (C^s THP, C(CH3)=CH).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, § ppm) : 195.20, 151.02, 140.60, 98.94, 65.50, 62.44, 30.61,
29.69, 25.37,19.53, 9.34.
IR (film, v cm-1) : 3015,2948,2873,1682,1214, 1033.
SM(m/e):198(M+).
168 (M+ - CH20).
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Masse exacte theorique : 198.1256 (M+).
Masse exacte experimentale : 198.1254 ± 0.0006 (M+).
(E)-l-(l-Ethoxyethoxy)-3-methyl-6-tetrahydropyranyloxyhex-3-en-2-ol(30)
A une solution de stannane 29 (20.96 g, 53.49 mmol), dans Ie tetrahydrofurane (200 mL) a
-78 C est ajoute Ie n-butyllithium (1.6 M dans Phexane, 31.0 mL, 49.66 mmol). Le melange
reactionnel est agite durant 10 min et 1'aldehyde 28 (7.56 g, 38.20 mmol) dissous dans (10
mL) de dichloromethane est ajoute. Le melange est agite durant 30 min a -78 C, traite avec
une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium (200 mL) et extrait trois fois avec de
P ether (200 mL). Les phases organiques sont reunies, sechees avec du sulfate de magnesium,
filtrees et concentrees par evaporation du solvant. Le produit brut est purifie sur une colonne
de gel de silice (hexane - acetate d'ethyle, 1:1), par chromatographie-eclair, pour donner une
huile incolore (9.61 g, 83 %, 95 % corrige) et 1'aldehyde 28 recupere (0.926 g).
Formule bmte : C^HsoOs.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, S ppm) : 5.55 (1H, t, J = 7.0 Hz, C(CH3)=CH) 4.73 (1H, q, J =
5.5 Hz, OCHO EE ), 4.59 (1H, t, J = 3.0 Hz, OCHO THP), 4.17 (1H, d apparent, CHOH), 3.90
- 3.35 (8H, m, CHsC^O EE, EEOCH2, THPOCH2, OCH2 THP ), 2.35 (2H, q, J = 7.0 Hz,
THPOCH2CH2), 1.90 - 1.45 (9H, m, (€32)3 THP, C(CH3)=CH), 1.33 (3H, d, J = 5.5 Hz,
CHCHs EE), 1.21 (3H, dt, J = 7.0 Hz et J = 2.0 Hz, CHsCHiO EE).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, § ppm) : 135.48, 122.54, 99.46, 98.04, 75.08, 68.19, 66.20, 61.51,
60.46, 30.15, 27.79,24.99,19.27, 18.96,14.73,12.12.
IR (film, v cm-1) : 3447,2945,2876,1446,1382, 1231,1127.
SM (m/e) : 271 (M^ - OCHs).
Masse exacte theorique : 271.1909 (M+ - OCHs).




A une solution de 1'alcool 30 (8.61 g, 28.52 mmol) dissous dans Ie dichloromethane (200 mL)
^ 0 C sont ajoutes Ie trifluoromethanesulfonate de triisopropylsilyle (13.60 mL, 42.78 mmol)
et la 2,6-lutidine (6.60 mL, 57.04 mmol). Le melange reactionnel est agite 1 h a 0 C, traite
avec une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium (200 mL) et extrait trois fois avec
du dichloromethane (200 mL). Les phases organiques sont reunies, sechees avec du sulfate de
magnesium, filtrees et concentrees par evaporation du solvant. Le produit brut est purifie sur
une colonne de gel de silice (hexane - acetate d'ethyle, 9:1), par chromatographie-eclau-, pour
donner une huile incolore (13.00 g, 99 %).
Formule bmte: C25H5o05Si.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, § ppm) : 5.44 (1H, t, J = 7.0 Hz, C(CH3)=CH) 4.67 (1H, dq, J =
5.5 Hz et J = 1.5 Hz, OCHO EE), 4.59 (1H, t, J = 3.0 Hz, OCHO THP), 4.21 (1H, q, J = 7.0
Hz, CHOTIPS), 3.90 - 3.30 (8H, m, CHsCHzO EE, EEOCIL, THPOCIfc, OCH2 THP), 2.40 -
2.25 (2H, m, THPOCH2CH2), 1.85 - 1.45 (9H, m, (€N2)3 THP, C(CH3)=CH), 1.27 (3H, dd, J
= 5.5 Hz et J = 1.5 Hz, CHCHs EE), 1.18 (3H, J = 7.0 Hz, CHs^O EE), 1.05 (21H, m, 3 X
CH(CH3)2TIPS).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, § ppm) : 137.10,122.90, 99.27, 99.03, 98.26, 76.98, 68.35, 67.92,
66.48, 61.64, 60.14, 59.95, 30.34, 27.98, 25.18, 19.28, 19.08, 17.65, 17.40, 14.91, 11.99,
11.38.
IR (film, v cm-1) : 2945, 2867,1463,1383,1 129,1080,1030.
SM (m/e) : 476 (MNlV).
Masse exacte theorique : 476.3771 (MNH4+).
Masse exacte experimentale : 476.3768 ± 0.0014 (MNH4+).
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(E)-2-Triisopropylsilyloxy-3-methylhex-3-en-l ,6-diol (32)
A une solution d'alcene 31 (5.1 g, 11.14 mmol) dans Ie tetrahydrofurane (200 mL) a la
temperature ambiante est ajoute 1'acide chlorhydrique (HC1 1.0 N, 50 mL). Le melange
reactionnel est agite durant 12 h, ti-aite avec une solution aqueuse saturee de bicarbonate de
sodium (100 mL) et extrait trois fois avec de Pether (200 mL). Les phases organiques sont
reunies, sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees par evaporation du
solvant. Le produit brut est purifie sur une colonne de gel de silice (hexane - acetate d'ethyle,
1:1), par chromatographie-eclair, pour donner une huile incolore (2.77 g, 82 %).
Formule bmte : C^H^OsSi.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, 8 ppm) : 5.47 (1H, t, J = 7.0 Hz, C(CH3)=CH), 4.22 (1H, t, J =
5.5 Hz, CHOTIPS), 3.77 (2H, dt, J = 6.5 Hz et J = 2.0 Hz, CHiCHzOH), 3.53 (2H, d, J = 5.5
Hz, HOCHiCHOTIPS), 2.34 (2H, q, J = 7.0 Hz, C(CH3)=CHCH2), 1.65 (3H, s, C(CH3)=CH),
1.60 (2H, s, 2 X OH), 1.05 (21H, m, 3 X CH(Cg3)2 TIPS).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, § ppm) : 137.53,123.78, 78.06, 64.68, 61.70, 30.96,17.90, 12.17,
11.75.
IR (fihn, v cm-1): 3615,3425,2947,2869,1464, 1388,1094,1051.
SM(m/e):271(M+-OCH3).
Masse exacte theorique : 271.2093 (M+ - OCHs).
Masse exacte experimentale : 271.2090 ± 0.0008 (M^ - OCHs).
(E)-l,6-bis(Methanesulfonyloxy)-3-methyl-2-triisopropylsilyloxyhex-3-ene(33)
o
A une solution de diol 32 (2.90 g, 9.6 mmol) dans Ie dichloromethane (100 mL) a 0~C sont
ajoutes la triethylamine (15.00 mL, 107.2 mmol) et Ie chlorure de methanesulfonyle (4.20 mL,
53.6 mmol). Le melange reactionnel est agite durant 30 min a O'C, traite avec une solution
aqueuse saturee de chlomre d'ammonium et extrait trois fois avec du dichloromethane (100
mL). Les phases organiques sont reunies, sechees avec du sulfate de magnesium, flltrees et
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concentrees par evaporation du solvant. Le produit bmt est purifie sur une colonne de gel de
silice (hexane - acetate d'ethyle, 7:3), par chromatographie-eclair, pour donner une huile jaune
(4.15 g, 95%).
Fonnule brute: CigHsgC^SiSi.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, § ppm) : 5.51 (1H, t, J = 7.0 Hz, C(CH3)=CH), 4.38 (1H, t, J =
6.0 Hz, CHOTIPS), 4.21 (2H, t, J = 7.0 Hz, MsOCHbCHi), 4.08 (2H, dd, J = 6.0 Hz et J = 2.0
Hz, MsOCH2CH), 2.99 (6H, d, J= l.OHz, 2 X CH3S02), 2.51 (2H, q, J = 7.0 Hz,
C(CH3)=CHCg2), 1.67 (3H, s, C(CH3)=CH), 1.04 (21H, m, 3 X CH(CH3)2 TIPS).
RMN l3C (75 MHz, CDCls, S ppm) : 137.10,122.30, 75.14, 70.90, 68.54, 36.91, 27.29, 17.53,
11.80,11.50.
IR (film, v cm"1) : 3028,2848,2868,1464,1356, 1175,1124.
SM (m/e) : 476 (MNRt+).
Masse exacte theorique : 476.2172 (MNH4+).
Masse exacte experimentale : 476.2166 ± 0.0014 (MNH4+).
(E)-7-Methanesulfonyloxy-l,l-bis(methoxycarbonyl)-5-methyl-6-
triisopropylsilyloxyhept-4-ene(34)
A une suspension cThydmre de sodium (60 %, 501 mg, 12.53 mmol) dans Ie tetrahydrofurane
(20 mL) et Ie N,N-dimethylformamide (20 mL) a O'C est ajoute, goutte-a-goutte, Ie
dimethylmalonate (1.50 mL, 13.42 mmol). Lorsque Ie degagement d'hydrogene est termine,
une solution de dimesylate 34 (4.10 g, 8.95 mmol), dans Ie tetrahydrofurane (10 mL) est ajoute
par canule dans Ie melange reactionnel. L'iodure de potassium (2.22 g, 13.42 mmol) est
o . <« ,
ensuite ajoute rapidement. Le melange est chauffe a 80'C durant 2 h, traite avec une solution
aqueuse saturee de chlorure d'ammonium (100 mL) et extrait trois fois avec un melange de
solvants hexane - ether (1:1), (100 mL). Les phases organiques sont reunies, sechees avec du
sulfate de magnesium, filtrees et concentrees par evaporation du solvant. Le produit bmt est
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purifie sur une colonne de gel de silice (hexane - acetate d'ethyle, 4:1), par chromatographie-
eclair, pour donner une huile incolore (4.05 g, 92 %).
Formule bmte: C22H4208SiS.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, § ppm) : 5.47 (1H, t, J = 7.0 Hz, C(CH3)=CH), 4.37 (1H, t, J =
6.0 Hz, CHOTIPS), 4.08 (2H, dd, J = 6.0 Hz etJ = 1.5 Hz, Cg20Ms), 3.74 (6H, s, 2 X
COzCHs), 3.38 (1H, t, J = 7.5 Hz, CH(C02CH3)2), 3.00 (3H, s, CHsSOi), 2.10 (2H, t, J = 7.0
Hz, C(CH3)=CHCH2), 2.00 - 1.90 (2H, m, CH2CH2CH(C02CH3)2), 1.61 (3H, s, C(CH3)=CH),
1.04 (21H, m, 3 X CH(CH3)2 TIPS).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, § ppm) : 169.63, 135.23, 127.07, 75.63, 71.08, 52.42, 50.74,
37.30,28.22,25.05, 17.83,12.17, 11.55.
IR (film, v cm-1) : 3027,2950,2867,1735,1443, 1355,1218,1774.
SM (m/e) : 463 (M+ - OCHs).
451(M+-C3H7).
Masse exacte theorique : 463.2186 (M+ - OCHs).





A une solution de malonate 34 (3.18 g, 6.43 mmol) dans Ie tetrahydroftirane (5 mL) a 0~C est
ajoute Ie bis(trimethylsilyl) amidure de potassium (KHMDS, 0.5 M dans Ie toluene, 13.50 mL,
6.75 mmol). Le melange reactionnel est agite durant 30 min et Ie chlorure 17 (2.77 g, 12.86
mmol) dissous dans Ie N,N-dimethylformamide (7 mL) est ajoute. Le melange est agite durant
16 h a la temperature ambiante, traite avec une solution aqueuse saturee de chlorure
cTammonium (25 mL) et extrait trois fois avec un melange de solvants ether - hexane (1:1),
(100 mL). Les phases organiques sont reunies, sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees
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et concentrees par evaporation du solvant. Le produit bmt est purifie sur une colonne de gel de
silice (hexane - acetate d'ethyle, 4:1), par chromatographie-eclair, pour donner une huilejaune
(3.16 g, 73%).
Formule bmte: CssHsgOioSiS.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, 5 ppm) : 6.39 (1H, dd, J = 15.0 Hz et J = 12.0 Hz,
OCH2CH=CHCH=CH), 6.07 (1H, t, J = 11.0 Hz, OCH2CH=CHCH=CH), 5.60 - 5.45 (3H, m,
OCH2CH=CHCH=CH, C(CH3)=CH), 4.63 (1H, t, J = 3.0 Hz, OCHO THP), 4.37 - 4.30 (2H,
m, CHOTIPS, THPOCHH), 4.16 (1H, dd, J= 11.5 HzetJ = 7.5 Hz, THPOCHH), 4.12 - 4.05
(2H, m, CH20Ms), 3.90 - 3.80 (1H, m, OCHH THP), 3.73 (6H, s, 2 X C02CH3), 3.55 - 3.45
(1H, m, OCHH THP), 2.99 (3H, m, CgsS), 2.72 (2H, d, J = 7.5 Hz,
CH=CHCH2C(C02CH3)2), 1.95 - 1.80 (4H, m, C(CH3)=CHCg2CH2), 1.80 - 1.50 (9H, m,
C(CH3)=CH, (€N2)3 THP), 1.05 (21H, m, 3 X CH(CH3)2 TIPS).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, § ppm) :170.80, 134.05, 130.26, 128.81, 127.22, 127.10, 126.27,
97.22, 75.39, 70.92, 62.17, 61.51, 57.09, 51.87, 36.81, 36.00, 31.71, 30.15, 25.05, 22.00,
18.96,17.46,11.80,10.99,
IR (film, v cm-1) : 3023,2952,2860,1731,1436, 1357,1220,1176,1112.
SM(m/e):643(M+-OCH3).
Masse exacte theorique : 643.3336 (IVT - OCHs).
Masse exacte experimentale : 643.3329 ± 0.0019 (M+ - OCHs).
(4E,10E,12Z)-l,l,8,8-tetrakis(Methoxycarbonyl)-4-methyl-3-triisopropylsUyloxy-14-
tetrahydropyranyloxytetradeca-4,10,12-triene(36)
A une suspension de d'hydrure de potassium (KH) (35 %, 764 mg, 6.68 mmol) dans Ie toluene
(1 mL) est ajoute, goutte-a-goutte, a la temperature ambiante. Ie dimethylmalonate (849 (iL,
7.43 mmol). Le melange reactionnel est agite durant 30 min et sont ajoutes Ie mesylate 35
(501 mg, 0.743 mmol) dissous dans Ie toluene (5 mL), 1'iodure de potassium (3.32 g, 20.03
mmol) et 1'ether couronne (18-CROWN-6, 1.96 g, 6.68 mmol). Le melange reactionnel est
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porte a reflux durant 12 h, traite avec une solution saturee de chlorure d'ammonium (30 mL) et
extrait quatre fois avec de 1'ether (50 mL). Les phases organiques sont reunies, sechees avec
du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees par evaporation du solvant. Le produit bmt est
purifie sur une colonne de gel de silice (hexane - acetate d'ethyle, 4:1), par chromatographie-
eclair, pour donner une huile incolore (422 mg, 80 %).
Formule brute: C37H620nSi.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, § ppm) : 6.39 (1H, dd, J = 15.0 Hz et J = 12.0 Hz,
OCH2CH=CHCH=CH), 6.07 (1H, t, J = 11.0 Hz, OCH2CH=CHCH=CH), 5.60 - 5.45 (2H, m,
OCH2CH=CHCH=CH, 5.27 (1H, m, C(CH3)=CH), 4.63 (1H, t, J = 3.0 Hz, OCHO THP), 4.32
(1H, dd, J = 11.5 Hz et J = 6.0 Hz, THPOCHH). 4,15 (2H, m, CHOTIPS, THPOCHH), 3.95,
3.85 (1H, m, OCHO THP) 3.71 (12H, m, 4 X COiCHs) 3.55 - 3.45 (1H, m, OCHH THP), 3.33
(1H, dd, J = 8.0 Hz et J = 2.0 Hz, CH(C02CH3)2), 2.71 (2H, d, J = 7.5 Hz,
CH=CHCH2C(C02CH3)2), 2.20 - 2.05 (2H, m, CH2CH(C02CH3)2), 1.90 - 1.80 (4H, m,
(CH3)=CHCH2CH2), 1.80 - 1.50 (9H, m, (CH2)3 THP, C(CH3)=CH), 1.02 (21H, m, 3 X
CH(Cg3)2 TIPS).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, § ppm) :17L25, 169.76, 136.79, 130.63, 129.18, 128.88, 126.44,
125.53, 97.65, 75.63, 62.57, 62.00, 57.52, 52.25, 47.76, 36.31, 34.32, 32.13, 30.46, 25.30,
22.19, 19.27,17.84,12.11, 10.73.
IR (film, v cm-1) : 3025,2950,2867,1734,1441, 1341,1265,1158,1079.
SM (m/e) : 679 (M+ - OCHs).
667 (M+ - C3H7).
Masse exacte theorique : 679.3877 (M+ - OCHs).




A une solution de 1'acetal 36 (285 mg, 0.401 mmol) dans 1'isopropanol anhydre (5 mL) est
ajoute Ie 7?-toluenesulfonate de pyridinium (PPTS, 20 mg, 0.08 mmol). Le melange
reactionnel est chauffe a 50~C durant 10 h et traite avec ime solution aqueuse saturee de
bicarbonate de sodium (5 mL). L'isopropanol est elimine par evaporation du solvant et la
phase aqueuse est extraite trois fois avec de 1'ether (10 mL). Les phases organiques sont
reunies, sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees par evaporation du
solvant. Le produit bmt est purifie sur une colonne de gel de silice (hexane - acetate d'ethyle,
1:1), par chromatographie-eclair, pour donner une huile incolore (248 mg, 98%).
Formule brute: C32H540ioSi.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, S ppm) : 6.38 (1H, dd, J = 15.0 Hz etJ= 11.0 Hz,
CH=CHCH=CHCH20H), 6.83 (1H, t, J = 11.0 Hz, CH=CHCH=CHCH20H), 5.60 - 5.45 (2H,
m, CH=CHCH=CHCH20H), 5.27 (1H, m, C(CH3)=CH), 4.28 (2H, dd, J = 6.5 Hz et J = 1.0
Hz, CH20H), 4.12 (1H, dd, J = 7.5 Hz et J = 2.0 Hz, CHOTIPS), 3.71, (12H, 2s, 4 X
C02CH3), 3.33 (1H, dd, J = 8.0 Hz et J = 2.5 Hz, CH(C02CH3)2), 2.71 (2H, d, J = 7.5 Hz,
CH=CHCH2C(C02CH3)2), 2.25 - 2.05 (2H, m, C^CHOTIPS), 1.90 - 1.80 (4H, m,
C(CH3)=CHCH2), 1.60 (1H, s large, CHiOH), 1.54 (3H, s, C(CH3)=CH), 1.02 (21H, m, 3 X
CH(CH3)2 TIPS).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, 5ppm) : 171.37, 169.88, 169.76, 136.84, 129.88, 129.38, 129.13,
128.82, 125.59, 75.69, 58.59, 57.53, 52.37, 47.88, 36.32, 34.38, 32.14, 22.25, 17.90, 12.19,
10.87.
IR (fihn, v cm-1): 3609,3538,3025, 2951, 2867, 1732,1440,1269,1219,1084.




Masse exacte theorique : 609.3459 (M+- OH).
Masse exacte experimentale : 609.3451 ± 0.0018 (M+- OH).
(4E,10E,12Z)-14-Chloro-l,l,8,8-tetrakis(methoxycarbonyI)-4-methyl-3-
triisopropylsilyloxytetradeca-4,10,12-triene(38)
A une solution de 1'alcool 37 (216 mg, 0.345 mmol) dans Ie tetrahydrofurane (3 mL) est
ajoutee a -20~C la triphenylphosphine (181 mg, 0.690 mmol) suivie de 1'hexachloroacetone
(52 (iL, 0.345 mmol). Le melange reactionnel est agite durant 10 min, traite avec une solution
aqueuse saturee de chlorure d'ammonium (10 mL) et extrait trois fois avec de 1'ether (10 mL).
Les phases organiques sont reunies, sechees avec du sulfate de sodium, filtrees et concentrees
par evaporation du solvant. Le produit bmt est purifie sur une colonne de gel de silice (hexane
- acetate d'ethyle, 9:1), par chromatographie-eclair, pour donner une huile jaune (215 mg, 96
%).
Formule brute: €321153098101.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, 5 ppm) : 6.39 (1H, dd, J= 15.5 Hz etJ = 11.0 Hz,
CH=CHCH=CHCH2C1), 6.10 (1H, t, J = 11.0 Hz, CH=CHCH=CHCH2C1), 5.70 - 5.50 (2H, m,
CH=CHCH=CHCH2C1), 5.27 (1H, t, J = 6.5 Hz, C(CH3)=CH), 4.16 (2H, d, J = 8.0 Hz,
CH2C1), 4.15 - 4.05 (1H, m, CHOTIPS), 3.72 (12H, 2s, 4 X COiCHs), 3.33 (1H, dd, J = 8.0
Hz et J = 6.0 Hz, CH^CHs)!), 2.74 (2H, d, J = 7.5 Hz, C^CCCOiCHs)!) 2.25 - 2.05 (2H,
m, CH2CH(C02CH3)2), 1.95 - 1.80 (4H, m, C(CH3)=CHCH2CH2), 1.54 (3H, s, C(CH3)=CH),
1.02 (21H, m, 3 X CH(CH3)2 TIPS).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, S ppm) :171.31, 169.76, 137.02, 132.24, 131.37, 127.76, 125.52,
124.90, 75.70, 57.65, 52.42,47.88, 39.24, 36.50, 34.44, 22.33, 22.32, 17.91, 12.24, 10.87.





Masse exacte theorique : 601.2599 (M+- C3H7).




A une suspension de carbonate de cesium (75 mg, 0.116 mmol) dans 1'acetonitrile (41 mL) a
80~C est additionnee sur une periode de 6 h, a Faide d'une pompe a seringue, une solution de
chlorure 38 (75 mg, 0.116 mmol) dissous dans Pacetomtrile (3 mL). Apres 1'addition, Ie
melange est chauffe 2 h supplementaures, filtre sur une couche de silice (3 cm) et Ie filtrat est
concentre par evaporation du solvant. Le produit brut est purifie sur une colonne de gel de
silice (hexane - acetate d'ethyle, 4:1), par chromatographie-eclair, pour donner une huile jaune
(50 mg, 71 %).
Formule bmte: €3211520981.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, S ppm) : 6.21 (1H, dd, J = 15.0 Hz et J = 10.5 Hz, EZ,
CH2CH=CHCH=CH), 6.00 (1H, t, J = 10.5 Hz, EZ, CH2CH=CHCH=CH), 5.50 - 5.35 (2H, m,
EZ, CH2CH=CHCH=CH, C(CH3)=CH). 5.06 (1H ddd, J = 15.0 Hz et J = 10.0 Hz, et J = 4.0
Hz, EZ, CH2CH=CHCH=CH), 4.11 (1H, dd, J = 7.0 Hz et J = 5.0 Hz CHOTIPS), 3.74 (9H,
2s, 3 X C02CH3), 3.70 (3H, s, COiCHs), 2.90 - 2.58 (4H, m, CH2CH=CHCH=CHCH2), 2.30
(1H, dd, J = 15.0 Hz et J = 5.00 Hz, CHHCHOTIPS), 2.10 - 1.95 (5H, m,
C(CH3)=CHCH2CH2, CHHCHOTIPS), 1.58 (3H, s, C(CH3)=CH), 1.00 (21H, m, 3 X
CH(CH3)2 TIPS).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, §ppm) : 171.85, 171.39, 171.01, 138.08, 131.15, 130.18, 127.63,
125.20, 75.38, 57.72, 55.19, 52.60, 52.48, 52.21, 38.57, 36.22, 30.69, 21.60, 18.06, 12.55,
12.23,11.66.
IR (film, v cm-1) : 3026,2952,2867,1731,1441, 1219,1064.
94
SM (m/e) : 577 (M+ - OCHs).
565 (M+- CsHj).
Masse exacte theorique : 565.2833 (M+- CsH?).






Le macrocycle 8 (21 mg, 34.5 |jmol) en solution dans Ie toluene (1.0 mL) est introduit dans
deux tubes en quartz, qui ont ete prealablement laves a 1'ammoniaque, 1'eau et 1'acetone.
Ensuite, deux gouttes de 2,6-lutidine sont ajoutees dans chaque tube. Les solutions sont
degazees. Les tubes sont scelles sous vide et introduits pendant 2 h dans un four prechauffe a
o
200 "C. Ensuite, les tubes sont ouverts et les solutions sont reunies puis concentrees par
evaporation du solvant. Le residu est purifie par chromatographie preparative sur couche
mince (hexane - acetate d'ethyle, 7:3). Les tricycles 43a et 43R sont obtenus sous forme
d'huiles denses. Le moins polaire donne 43a (13.5 mg, 64 %) et Ie second plus polaire 43?
donne (6.7 mg, 32 %).
L'analyse des RMN est assez difficile et non complete.
43a:
Formule brute : €3211520981.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, S ppm) : 5.65 - 5.60 (1H, m, CH=CH), 5.49 (1H, dd, J = 10.0 Hz
et J = 3.0 Hz, CH=CH), 3.71 (12H, 3s, 4 X COiCgs), 3.56 (1H, dd, J = 12.0 Hz et J = 4.0 Hz,
CHOTIPS), 2.50 - 2.45 (1H, m), 2.40 - 2.00 (6H, m ), 2.00 - 1.50 (6H, m), 1.12 (3H, s,
CioCHs), 1.07 (21H, m, 3 X CH(CH3)2 TIPS).
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RMN 13C (75 MHz, CDCls, 5 ppm) : 172.81, 171.91, 171.59, 130.51, 129.14, 78.41, 54.56,
53.77, 52.80, 52.49, 41.68, 40.45, 39.85, 34.43, 32.75, 32.07, 29.66, 28.61, 23.24, 21.50,
18.32, 13.72,13.40, 12.82.
IR (film, v cm-1) : 3024,2952,2867,1730,1458, 1250,1105, 1061.
SM (m/e) : 565 (M+- CsHT).
Masse exacte theorique : 565.2833 (M+- C3H7).
Masse exacte experimentale : 565.2822 ± 0.0017 (M+- C3H7).
43p:
Formule brute : €321152098!.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, 5 ppm) : 5.30 - 5.15 (2H, AB, JAB, CH=CH), 4.25 (1H, dd, J =
11.0 Hz etJ = 4.5 Hz, CHOTIPS), 3.67 (12H, 4s, 4 X ^Cgs), 2.71 (1H, s large, C4HE), 2.55
- 2.39 (3H, m, 02^), 2.27 - 2.15 (3H, m, CgH), 2.02 (1H, dd, J = 14.0 Hz et J = 6.0 Hz,
C4HA), 1.92 - 1.88 (1H , m, C9H) 1.72 (1H, dd, J = 12.5 Hz et J =1.5 Hz, €4^) 1.55 - 1.40
(3H, m) 1.08 (21H, m, 3 X CH(CH3)2 TIPS), 0.96 (3H, s, CioCHs).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, S ppm) : 173.02, 172.24, 171.38, 130.18, 129.60, 67.17, 53.84,
52.87, 52.67, 52.48, 52.15, 52.00, 40.25, 38.70, 37.37, 34.91, 31.45, 31.20, 30.34, 29.64,
18.90,18.29,16.77, 13.20.
IR (fihn, v cm-1) : 3024,2952,2867,1730,1458, 1250,1105,1061.
8M (m/e) : 565 (M+- C3H7).
Masse exacte theorique : 565.2833 (M - €3117).
Masse exacte experimentale : 565.2822 ± 0.0017 (M+- CsHv).
(7,2-cis-2,l-anti-l,10-cis)-lp-Methyl-5,5,12,12-tetrakis(methoxycarbonyl)-
tricyclo[8.4.0.02'7]tetradeca-8-en-12,14a-carbolactone(44)
A une solution de tricycle 43a (5.7 mg, 9.9 (imol) dans Ie tetrahydrofurane (2 mL) a la
temperature ambiante est ajoute Ie difluorure de trimethylsilicate de tris-
(dimethylamino)sulfonium (25.0 mg, 93.8 (imol). Le melange reactionnel est agite 12 h, traite
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avec une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium (10 mL) et extrait trois fois avec
de Fether (10 mL). Les phases organiques sont reunies, sechees avec du sulfate de
magnesium, filtrees et concentrees par evaporation du solvant. Le residu est purifie par
chromatographie preparative sur couche mince (hexane - acetate d'ethyle, 7:3), pour donner un
solide (3.7 mg, 95 %) recristallise dans Ie melange de solvant (hexane - ether, 9:1).
Formule brute : C22H280g.
Point de fusion : 143 - 145°C.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, 5 ppm) : 5.52 (1H, dt, J = 10.5 Hz et J = 1.0 Hz, C6H), 5.36 (1H,
dt, J = 10.5 Hz et J = 3.0 Hz, €7!! ), 4.43 (1H, d, J = 6.0 Hz, CiH), 3.77 (3H, s, COiCHs), 3.67
(6H, 2s, 2 X COiCHs), 3.13 (1H, s large, CgH), 2.70 (1H, dd, J = 12.0 Hz et J = 6.0 Hz), 2.55 -
2.46 (2H, m, €2^, Ci4H), 2.46 - 2.35 (1H, m, CsH), 2.20 (2H, d, J = 5.0 Hz, 2 X C4H), 2.13
(1H, dd, J = 14.0 Hz et J = 5.5 Hz, CuH), 1.72 - 1.65 (1H, m, C9H), 1.60 - 1.45 (4H, m,
CH2CH2C(C02CH3)2), 1.08 (3H, s, CioCHs).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, 5 ppm) : 172.96, 169.91, 131.89, 130.64, 86.12, 52.80, 52.68,
52.16, 52.03, 51.45, 43.68, 37.92, 37.47, 35.84, 34.88, 33.00, 31.39, 31.06, 29.70, 22.21,
20.64.
IR (film, v cm'1) : 2954, 2855,1783,1734,1440, 1251, 1149,1050.
SM (m/e) : 420 (M+).
Masse exacte theorique : 420.1784 (M^).
Masse exacte experimentale : 420.1793 ± 0.0012 (M+).





A une solution d'aldehyde 28 (3.06 g, 15.45 mmol) dans Ie teti-ahydroftirane (150 mL) a -78'C
est ajoute Ie chloroiodomethane (1.50 mL, 20.09 mmol) suivi du n-buthyllithium (1.4 M dans
1'hexane, 12.2 mL, 17.00 mmol). Le melange reactionnel est agite durant 30 min a -78~C,
traite avec une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium (100 mL) et extrait trois fois
avec de 1'ether (100 mL). Les phases organiques sont reunies, sechees avec du sulfate de
magnesium, filtrees et concentrees par evaporation du solvant. Le produit brut est purifie sur
une colonne de gel de silice (hexane - acetate d'ethyle, 7:3), par chromatographie-eclau-, pour
donner une huile incolore (3.22 g, 84 %).
Formule bmte : CuHnOsCl.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, 5 ppm) : 5.57 (H, t, J = 7.0 Hz, C(CH3)=CH), 4.58 (1H, t, J = 3.0
Hz, OCHO THP), 4.21 (1H, dt, J = 8.0 Hz et J = 4.0 Hz, CHOH), 3.90 - 3.80 (1H, m, OCHH
THP), 3.73 (1H, dt, J = 9.5 Hz et J = 7.0 Hz, THPOCHH), 3.70 - 3.35 (4H, m, C^Cl, OCHH
THP, THPOCHH), 2.39 (1H, d, J = 4.0 Hz, CHOH), 2.35 (2H, q, J = 7.0 Hz,
C(CH3)=CHCH2), 1.90 -1.45 (9H, m, C(CH3)=CH, (C^s THP).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, 5 ppm) : 135.16, 124.85, 98.78, 76.64, 66.58, 62.30, 48.53,
30.64, 28.29,25.40, 19.54,12.18.
IR (film, v cm-1) : 3424,2944,2870,1441,1352, 1200,1119,1073,1031.
SM (m/e) : 266 (MNH4+).
249 (MH+).
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Masse exacte theorique : 266.1523 (MNH4 ).
249.1257 (MH+).
Masse exacte experimentale : 266.1532 ± 0.0008 (MNH4+).
249.1271 ± 0.0007 (MH+).
(E)-l-Chloro-3-methyl-6-tetrahydropyranyloxy-2-triisopropylsilyloxyhex-3-ene(52)
A une solution de chlorohydrine 51 (14.17 g, 56.95 mmol) dans Ie dichloromethane (300 mL)
o
a O'C est ajoutee la 2,6-lutidine (13.30 mL, 113.9 mmol) suivie du trifluoromethanesulfonate
de triisopropylsilyle (23.0 mL, 85.4 mmol). Le melange reactionnel est agite durant 1 h a
0~C, traite avec une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium (300 mL) et extrait
trois fois avec de Pether (300 mL). Les phases organiques sont reunies, sechees avec du
sulfate de magnesium, filtrees et concentrees par evaporation du solvant. Le produit bmt est
purifie sur une colonne de gel de silice (hexane - acetate d'ethyle, 4:1), par chromatographie-
eclair. Le produit est utilise immediatement pour la reaction suivante.
Formule brute: CiiHLnOsCl.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, S ppm) : 5.47 (1H, t, J = 7.0 Hz, C(CH3)=CH), 4.58 (1H, m,
OCHO THP), 4.25 (1H, t, J = 6.5 Hz, CHOTIPS), 3.90 - 3.80 (1H, m, OCHH THP), 3.80 -
3.70 (1H, m, THPOCHH), 3.50 - 3.35 (4H, m, C^Cl, THPOCHH, OCHH THP), 2.34 (2H, J
= 7.0 Hz, C(CH3)=CHCH2), 1.85 - 1.45 (9H, m, C(CH3)=CH, (C^s THP), 1.04, (21H, m, 3
X CH(CH3)2 TIPS).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, § ppm) :135.90, 125.26, 98.71, 98.63, 78.61, 66.68, 66.62, 62.15,
62.06, 46.85, 30.65, 28.30, 25.46, 19.47,19.43,17.93,17.66,12.28, 10.89.
IR (film, v cm-1) : 2943,2866, 1464,1121,1034.
SM (m/e) : 361 (M+ - C3H7).
Masse exacte theorique : 361.1966 (M+- 03^).
Masse exacte experimentale : 361.1974 ± 0.0011 (M+- €3117).
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(E)-6-Chloro-4-methyl-5-triisopropylsilyloxyhex-3-enol(53)
A une solution d'ether t^trahydropyranylique 52 (56.95 mmol) dans Ie methanol anhydre (500
mL) est ajoute Ie ^-toluenesulfonate de pyridinium (PPTS, 1.4 g, 5.6 mmol). Le melange est
chauffe a 50 C durant 1 h, traite avec une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium
(300 mL). Le methanol est evapore et Ie melange est extrait trois fois avec de Pether (300
mL). Les phases organiques sont reunies, sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et
concentrees par evaporation du solvant. Le produit brut est purifie sur une colonne de gel de
silice (hexane - acetate d'ethyle, 4:1), par chromatographie-eclair, pour donner une huile
incolore (16.61 g, 92 %) pour deux etapes.
Formule bmte: C^HssOiSiCl.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, 5 ppm): 5.44 (1H, t, J = 7.5 Hz, C(CH3)=CH), 4.27 (1H, dd, J =
7.5 Hz et J = 6.0 Hz, CHOTIPS), 3.64 (2H, m, CHiOH), 3.55 - 3.40 (2H, m, CH2C1), 2.34
(2H, m, C(CH3)=CHCH2), 1.64 (3H, s, C(CH3)=CH), 1.58 (1H, s large, CH20H), 1.04 (21H,
m, 3 X CH(CH3)2 TIPS).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, 5 ppm) : 137.37, 124.78, 78.43, 61.94, 46.38, 31.13, 17.92, 12.24,
10.82.
IR (film, v cm-1) : 3345,2944,2892,2867,1464, 1107,1062.
SM (m/e) : 277 (M+- C3H7).
Masse exacte theorique : 277.1390 (M+- C3H7).
Masse exacte experimentale : 277.1388 ± 0.0008 (M+- C3H7).
(E)-6-Chloro-l-methanesulfonyloxy-4-methyl-5-triisopropylsilyloxyhex-3-ene(54)
A une solution d'alcool 53 (16.55 g, 51.6 mmol) dans Ie dichloromethane (250 mL) a 0~C est
ajoutee la triethylamine (36 mL, 257.8 mmol) suivie du chlorure de mesyle (6.00 mL, 77.3
mmol). Le melange reactionnel est agite a 0~C durant 1 h, traite avec une solution aqueuse
saturee de chlorure de sodium et extrait trois fois avec du dichloromethane (250 mL). Les
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phases organiques sont reunies, sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees
par evaporation du solvant. Le produit brut est purifie sur une colonne de gel de silice (hexane
- acetate d'ethyle, 4:1), par chromatographie-eclair, pour donner une huile jaune pale (18.45,
90 %).
Formule brute: Ci7H3504SiClS.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, § ppm) : 5.44 (1H, t, J = 7.0 Hz, C(CH3)=CH), 4.24 (1H, t, J =
6.0 Hz, CHOTIPS), 4.20 (2H, t, J = 7.0 Hz, C^OSOiCHs), 3.45 (2H, m, CHbCl), 2.99 (3H, s,
CHsS), 2.52 (2H, q, J = 7.0 Hz, C(CH3)=CHCH2), 1.64 (3H, s, C(CH3)=CH), 1.03 (21H, m, 3
X CH(CH3)2 TIPS).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, 5 ppm): 138.30,122.19, 78.13, 68.64, 46.43, 37.44, 27.71, 17.93,
12.24,11.04.
IR (fihn, v cm-1) : 2944,2867,1464,1357,1176, 1063,958.
SM (m/e) : 355 (M+- C3H7).
Masse exacte theorique : 355.1166 (M^- €3117).
Masse exacte experimentale : 355.1163 ± 0.0011 (M+- C3H7).
(E)-7-Chloro-l,l-bis(methoxycarbonyl)-5-methyl-6-triisopropylsilyloxyhept-4-ene(50)
A une suspension d'hydrure de sodium (60 %, 4.42 g 110.6 mmol) dans Ie tetrahydrofurane
(150 mL) et Ie N,N-dimethylformamide (150 mL) est ajoute, goutte-a-goutte, Ie
dimethylmalonate (13.2 mL, 115.3 mmol) a la temperature ambiante. Lorsque Ie degagement
d'hydrogene est termine, une solution du mesylate 54 (18.38 g, 46.1 mmol) dans Ie
tetrahydrofurane (60 mL) et Ie N,N-dimethylfonnamide (60 mL) est transferee par canule,
suivie de 1'iodure de potassium (11.48, 69.2 mmol). Le melange reactionnel est porte a reflux
durant 1 h, traite avec une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium (300 mL) et
extrait trois fois avec Ie melange de solvants hexane - ether (1:1), (300 mL). Les phases
organiques sont reunies, sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concenti-ees par
evaporation du solvant. Le produit brut est purifi^ sur une colonne de gel de silice (hexane -
101
acetate d'ethyle, 9:1), par chromatographie-eclair pour donner une huile incolore (18.89 g, 94
%).
Formule bmte: C2iH3905SiCl.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, 6 ppm) : 5.39 (1H, t, J = 7.0 Hz, C(CH3)=CH), 4.23 (1H, t, J =
6.5 Hz, CHOTIPS), 3.73 (6H, 2s, 2 X COiCHs), 3.50 - 3.35 (3H, m, C^Cl, CH(C02CH3)2,
2.07 (2H, q, J = 7.0 Hz, C(CH3)=CHCH2), 2.00 - 1.90 (2H, m, C(CH3)=CHCH2CH2), 1.57
(3H, s, C(CH3)=CH), 1.03 (21H, m, 3 X CH(CH3)2 TIPS).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, § ppm) : 169.75, 135.94, 127.02, 78.49, 52.41, 50.76, 46.58,
28.34, 25.11,17.92, 12.26,10.65.
IR (film, v cm"1) : 2946,2867,1738,1463,1436, 1249,1152,1062.
SM (m/e) : 391 (M+- CsHy).
Masse exacte theorique : 391.1707 (M^- C3H7).




A une solution de malonate 50 (6.92 g, 15.9 mmol) dans Ie tetrahydrofurane (15 mL) et Ie
N,N-dimethylformamide (15 mL) a 0~C est ajoute lentement 1'hydrure de potassium (75 %,
1.02 g, 19.1 mmol). Lorsque Ie degagement (Thydrogene est termine (30 min). Ie chlorure
(4.13 g, 191 mmol) est ajoute par canule. Le melange reactionnel est agite a la temperature
ambiante durant 17 h, traite avec une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium (50
mL) et extrait trois fois avec de Pether (50 mL). Les phases organiques sont reunies, sechees
avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees par evaporation du solvant. Le produit
brut est purifie sur une colonne de gel de silice (toluene - acetate d'ethyle, 97:3), par
chromatographie-eclair, pour donner une huile incolore (4.98 g, 51 %).
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Formule bmte : C32H5507SiCl.
RMN IR (300 MHz, CDCls, S ppm) : 6.36 (1H, dd, J = 15.0 Hz et J = 11.0 Hz,
THPOCH2CH=CHCH=CH), 6.05 (1H, t, J = 11.0 Hz, THPOCH2CH=CHCH=CH), 5.55 - 5.47
(2H, m, THPOCH2CH=CHCH=CH), 5.38 (1H, t apparent, J = 7.0 Hz, C(CH3)=CH), 4.60 (1H,
t, J = 3.0 Hz, OCHO THP), 4.32 (1H, dd, J = 14.0 Hz et J = 6.5 Hz, THPOCHH), 4.22 - 4.10
(2H, m, THPOCHH, CHOTIPS), 3.90 - 3.80 (1H, m, OCHH THP), 3.70 (6H, s, 2 X ^CHs),
3.55 - 3.35 (3H, m, C^Cl, OCHH THP), 2.70 (2H, d, J = 7.5 Hz, CHCH2C(C02CH3)2), 1.95 -
1.45 (13H, m, C(CH3)=CHCH2CH2, (€N2)3 THP), 1.01 (21H, m, 3 X CH(CH3)2 TIPS).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, 8 ppm) : 171.40, 135.23, 130.80, 129.30, 129.02, 127.47, 126.52,
97.77, 78.56, 62.68, 62.12, 57.65, 52.34,46.73, 36.43, 32.17, 30.57, 25.40, 22.42, 19.40 17.92,
12.26, 10.55.
IR (film, v cm-1) : 2947,2867,1736,1443,1200, 1117,1062,1029.
SM (m/e) : 571 (M+- C3H7).
Masse exacte theorique : 571.2858 (M+- C3H7).
Masse exacte experimentale : 571.2851 ± 0.0017 (M+- €3117).
APPROCHE PAR LA CHLOROCETONE
(2Z,4E,10E)-13-Chloro-7,7-bis(methoxycarbonyl)-ll-methyl-12-
trusopropylsilyloxytrideca-2,4,10-trienol(55)
A une solution d'acetal 48 (5.89 g, 9.5 mmol) dans Ie methanol anhydre (300 mL) est ajoute
1'acide /?-toluenesulfonique (APTS, 362 mg, 19 mmol). Le melange reactionnel est agite
durant 1 h a la temperature ambiante, traite avec une solution aqueuse saturee de bicarbonate
de sodium (150 mL) et Ie methanol est elimine par evaporation. Le melange est extrait trois
fois avec de Fether (150 mL). Les phases organiques sont reunies, sechees avec du sulfate de
magnesium, filtrees et concentrees par evaporation du solvant. Le produit bmt est purifie sur
une colonne de gel de silice (hexane - acetate d'ethyle, 7:3), par chromatographie-eclair, pour
donner une huile incolore (4.88 g, 97 %).
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Formule bmte : C27H4706SiCl.
RMN 1H (300 MHz, CDCb, 5 ppm) : 6.31 (1H, dd, J = 15.0 Hz et J = 11.0 Hz,
HOCH2CH=CHCH=CH), 5.97 (1H, t, J = 11.0 Hz, HOCH2CH=CHCH=CH), 5.55 - 5.45 (2H,
m, HOCH2CH=CHCH=CH), 5.35 (1H, t apparent, J = 7.0 Hz, C(CH3)=CH), 4.21 (2H, d, J =
7.0 Hz, CHiOH), 4.17 (1H, t, J = 6.5 Hz, CHOTIPS), 3.67 (6H, s, 2 X C02CH3), 3.45 - 3.30
(2H, m, CH2C1), 2.66 (2H, d, J = 7.5 Hz, CHCH2C(C02CH3)2), 2.07 (1H, s large, CH20H),
1.90 - 1.80 (4H, m, C(CH3)=CHCH2CH2), 1.52 (3H, s, C(CH3)=CH), 0.98 (21H, m, 3 X
CH(CH3)2 TIPS).
RMN l3C (75 MHz, CDCls, §ppm) : 170.34, 135.10, 129.80, 129.34, 129.08, 128.74, 127.35,
78.42, 58.43, 57.59, 52.28,46.59, 36.30, 32.10, 22.33,17.85, 12.17, 10.43.
IR (film, v cm-1): 3412,2948,2866,1735,1441, 1243,1061.
SM (m/e) : 499 (M+- OCHs).
487 (M+- CsH7).
Masse exacte theorique : 487.2282 (M+- C3H7).
Masse exacte experimentale : 487.2271 ± 0.0014 (M+- C3H7).
(3Z,5E,llE)-14-Chloro-l,l,8,8-tetrakis(methoxycarbonyl)-12-methyl-13-
triisopropylsilyloxytetradeca-3,5,11-triene (57)
A une solution d'alcool 55 (900 mg, 1.70 mmol) dans Ie tetrahydrofurane (25 mL) a -20 C est
ajoutee la triphenylphosphine (891 mg, 3.4 mmol) suivie de 1'hexachloroacetone (385 pL, 2.55
o
mmol). Le melange reactionnel est agite durant 1 h a -20~C, traite avec une solution aqueuse
saturee de chlorure d'ammonium (25 mL) et extrait trois fois avec de 1'ether (50 mL). Les
phases organiques sont reunies, sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees
par evaporation du solvant. Le produit bmt est purifie sur une colonne de gel de silice (hexane
- acetate d'ethyle, 7:3), par chromatographie-eclair, pour donner une huile jaune. Le produit
est utilise immediatement pour la reaction suivante.
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Formule brute : CspI^OsSiC^.
A une suspension d'hydrure de potassium (75 %, 226 mg, 4.25 mmol), dans Ie
tetrahydrofurane (5 mL) et Ie N,N-dimethylfonnamide (5 mL) a la temperature ambiante, est
ajoute, goutte-a-goutte. Ie dimethylmalonate (580 mL, 5.1 mmol). Lorsque Ie degagement
d'hydrogene est tennine. Ie chlonire 56 (environ 1.70 mmol) est ajoute par canule. Le
melange reactionnel est agite durant 30 min a la temperature ambiante, traite avec une solution
aqueuse saturee de chlorure d'ammonium (25 mL), extrait deux fois avec de 1'ether (50 mL) et
une fois avec Ie dichloromethane (80 mL). Les phases organiques sont reunies, sechees avec
du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees par evaporation du solvant. Le produit brut
est purifie sur une colonne de gel de silice (hexane - acetate d'ethyle, 4:1), par
chromatographie-eclair. Le produit obtenu n'est pas tout a fait pur, mais il est utilise
immediatement pour la reaction suivante.
Formule bmte: €321153098101.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, 5 ppm) : 6.32 (1H, dd, J= 15.0 Hz etJ = 11.0 Hz,
CHCH2CH=CHCH=CH), 5.95 (1H, t, J = 11.0 Hz, CHCH2CH=CHCH=CH), 5.48 (1H, dt, J =
15.0 Hz et J = 7.5 Hz, CHCH2CH=CHCH=CH), 5.36 (1H, t apparent, J = 6.5 Hz,
C(CH3)=CH), 5.23 (1H, dd, J = 15.5 Hz et J = 7.5 Hz, CHCH2CH=CHCH=CH), 4.17 (1H, t, J
= 6.5 Hz, CHOTIPS), 3.67 (12H, 2s, 4 X ^CHs), 3.45 - 3.30 (3H, m, CH(C02CH3)2,
CH2C1), 2.69 (4H, t apparent, J = 7.5 Hz, CH2CH=CHCH=CHCH2), 1.90 - 1.80 (4H, m,
C(CH3)=CHCH2CH2), 1.52 (3H, s, C(CH3)=CH), 0.99 (21H, m, 3 X CH(CH3)2 TIPS).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, 6 ppm) : 171.32, 169.00, 135.12, 130.72, 128.85, 128.67, 127.40,
125.33, 78.46, 57.59, 52.38, 52.26, 51.35, 46.66, 36.32, 32.07, 26.96, 22.33, 17.83, 12.15,
10.46.
IR (film, v cm-1) : 2951,2867,1739,1440,1388, 1268,1230,1172,1064.
SM (m/e) : 601 (M+- C3H7).
Masse exacte theorique : 601.2599 (M+- C3H7).




A une solution d'alcool silyle 57 (environ 1.70 mmol) dans Ie tetrahydrofurane (25 mL) a -
20~C est ajoute Ie fluorure de tetrabutylammonium (1.0 M dans Ie tetrahydrofurane, 4.55 mL,
4.55 mmol). Le melange reactionnel est agite a -20 C durant 2 h, traite avec une solution
aqueuse saturee de chlorure d'ammonium (50 mL) et extrait trois fois avec de 1'ether (100
mL). Les phases organiques sont reunies, sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et
concentrees par evaporation du solvant. Le produit brut est purifie sur une colonne de gel de
silice (hexane - acetate d'efhyle, 7:3 ), par chromatographie-eclair, pour donner une huile
incolore (715 mg, 86 %) pour les trois reactions subsequentes.
Formule brute: €2311330901.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, S ppm) : 6.34 (1H, dd, J = 15.0 Hz et J = 11.0 Hz,
CHCH2CH=CHCH=CH, 5.97 (1H, t, J = 11.0 Hz, CHCH2CH=CHCH=CH), 5.52 - 5.40 (2H,
m, CHCH2CH=CHCH=CH, C(CH3)=CH), 5.24 (1H, dt, J = 11.0 Hz et J = 7.5 Hz,
CHCH2CH=CHCH=CH), 4.14 (1H, m, CHOH), 3.69 (12H, s, 4 X ^CHs), 3.60 - 3.45 (2H,
m, CHiCl), 3.37 (1H, t, J = 7.5 Hz, CH(C02CH3)2), 2.71 (4H, t apparent, J = 7.5 Hz,
CH2CH==CHCH=CHCH2), 2.45 (1H, d, J = 3.5 Hz, CHOH), 2.00 - 1.80 (4H, m,
C(CH3)=CHCH2CH2), 1.58 (3H, s, C(CH3)=CH).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, S ppm) :17L34, 169.08, 134.27, 130.70, 128.78, 126.95, 125.44,
76.50, 57.46, 52.48, 52.35, 51.38, 48.40, 36.24, 31.98,26.99, 22.33, 11.92.
IR (film, v cm-1) : 3525,3006,2956,2852,1734, 1439,1340,1272,1233,1173, 1079,1030.
SM (m/e) : 471 (M+- OH).
457 (M+- OCHs).
Masse exacte theorique : 457.1629 (M+- OCHs).




A une solution de chlorohydrine 58 (384 mg, 0.786 mmol), dans Ie dichloromethane (5 mL) a
0~C est ajoute Ie periodinane de Dess-Martin (400 mg, 0.944 mmol). Le melange reactionnel
est agite durant 5 min a la temperature ambiante, traite avec une solution aqueuse saturee de
bicarbonate de sodium (20 mL), du dichloromethane (50 mL) et (1 g) de thiosulfate de sodium
pentahydrate. Le melange est agite 1 h supplementaire et extrait trois fois avec du
dichloromethane (50 mL). Les phases organiques sont reunies, sechees avec du sulfate de
magnesium, filtrees et evaporees. Le residu est purifie sur une colonne de gel de silice (hexane
- acetate d'ethyle, 7:3), par chromatographie-eclair, pour donner une huile incolore (368 mg,
96 %).
Formule bmte: CssHsiOoCl.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, § ppm) : 6.55 (1H, t, J = 7.0 Hz, C(CH3)=CH), 6.33 (1H, dd, J =
15.0 Hz et J = 11.0 Hz, CHCH2CH=CHCH=CH), 5.94 (1H, t, J = 11.0 Hz,
CHCH2CH=CHCH=CH), 5.43 (1H, dt, J = 15.0 Hz et J = 7.5 Hz, CHCH2CH=CHCH=CH),
5.23 (1H, dt, J= 11.0 HzetJ = 7.5 Hz, CHCH2CH=CHCH=CH), 4.38 (2H, s, CKbCl), 3.66
(12H, 2s, 4 X C02CH3), 3.34 (1H, t, J = 7.5 Hz, CH(C02CH3)2), 2.70 (4H, m,
CH2CH=CHCH=CHCH2), 2.20 - 2.10 (2H, m, C(CH3)=CHCH2), 1.95 - 1.90 (2H, m,
C(CH3)=CHCH2CH2), 1.73 (3H, s, C(CH3)=CH).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, §ppm) : 192.10, 171.01, 169.01, 142.73, 135.62, 130.51, 129.15,
128.24, 125.78, 57.20, 52.44, 51.25, 45.04, 36.43, 31.19, 26.99, 24.01, 11.33.
IR (film, v cm-1) : 2955, 1735,1690,1440,1271,1235, 1203,1077.
SM (m/e) : 455 (M+- OCHs).
450 (M+- HC1).
Masse exacte theorique : 455.1473 (M+- OCHs).
Masse exacte experimentale : 455.1466 ± 0.0014 (M+- OCHs).
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MACROCYCLISATION DE LA CHLOROCETONE
(4E,10E,12Z)-l,l,8,8-tetrakis(methoxycarbonyl)-4-methylcyclotetradeca-4,10,12-trien-3-
one (9) et 1c dimere (63)
A une suspension de carbonate de cesium (334 mg, 1.02 mmol) et d'iodure de cesium (295
mg, 1.02 mmol) dans Pacetonitrile (60 mL) est ajoutee la chlorocetone (50 mg, 0.102 mmol)
dans 1'acetonitrile (1 mL). Le melange reactionnel est agite a la temperature ambiante et a
Pabri de la lumiere durant 48 h. Le melange est filtre et Ie filtrat est concentre par evaporation
du solvant. Le produit brut est purifie sur une colonne de gel de silice (hexane - acetate
d'ethyle, 4:1), par chromatographie-eclair, pour donner deux produits. Le produit Ie moins
polaire est Ie macrocycle 9, obtenu sous fonne de cristaux blancs (10 mg, 21 %), recristallises
dans Ie melange de solvants hexane - ether (9:1). Le produit Ie plus polaire est Ie dimere 63 (6
mg, 13 %), obtenu sous forme d'huile incolore.
Macrocycle 9:
Formule brute: €23113009.
Point de fusion: 143 - 145~C.
RMN 1H (300 MHz, €506, 8 ppm, 350°K) : 6.23 (1H, t, J = 7.5 Hz, C(CH3)=CH), 6.02 (1H, t,
J = 11.0 Hz, ZE, CH2CH=CHCH=CHCH2), 5.76 (1H, dd, J= 15.0 Hz etJ = 11.0 Hz, ZE,
CH2CH=CHCH=CHCH2), 5.30 (1H, dt, J = 15.0 Hz et J = 7.0 Hz, ZE,
CH2CH=CHCH=CHCH2), 5.16 (1H, dt, J = 10.0 Hz et J = 9.0 Hz, ZE,
CH2CH=CHCH=CHCH2), 3.49 (8H, s, 2 X COiCHs, CH2C=0), 3.36 (6H, s, 2 X COiCHs),
3.00 (2H, d, J = 9.0 Hz, ZE, CH2CH=CHCH=CHCH2), 2.70 (2H, d, J = 7.0 Hz, ZE,
CH2CH=CHCH=CHCH2), 2.15 - 2.05 (2H, m, C(CH3)=CHCH2), 2.00 - 1.90 (2H, m,
C(CH3)=CHCH2CH2), 1.74 (3H, s, C(CH3)=CH).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, Sppm) : 198.70, 171.33, 170.58, 146.15, 135.05, 132.90, 131.48,
127.85, 124.36, 58.30, 55.20, 52.74, 38.24, 34.90, 30.03,29.69,24.34, 11.20.
IR (film, v cm-1): 2954,2853,1732,1663,1436, 1289,1172,1108,1073,1047.
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SM (m/e) : 450 (M+).
Masse exacte theorique : 450.1890 (M^).
Masse exacte experimentale : 450.1884 ± 0.0013 (M+).
Dimere 63:
Formule brute : C46H6oOig.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, § ppm) : 6.58 (2H, t, J = 7.0 Hz, 2 X C(CH3)=CH), 6.20 - 6.00
(4H, m, ZE, 2 X CH2CH=CHCH=CHCH2), 5.45 (2H, dt, J = 15.0 Hz et J = 7.0 Hz, ZE, 2 X
CH2CH=CHCH=CHCH2), 5.18 (2H, dt, J = 10.0 Hz et J = 9.0 Hz, ZE, 2 X
CH2CH=CHCH=CHCH2), 3.72 (24H, 2s, 8 X ^CHb), 3.28 (4H, s, 2 X CH2C=0), 2.85
(4H, d, J = 9.0 Hz, ZE, 2 X CH2CH=CHCH=CHCH2), 2.65 (4H, d, J = 7.0 Hz, ZE, 2 X
CH2CH=CHCH=CHCH2), 2.15 - 2.05 (4H, m, 2 X C(CH3)=CHCH2), 2.00 - 1.90 (4H, m, 2 X
C(CH3)=CHCH2CH2), 1.70 (6H, s, 2 X C(CH3)=CH).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, 5 ppm) : 198.05, 170.91, 141.52, 137.33, 132.10, 129.08, 128.28,
125.06, 57.45, 55.10, 52.95, 52.72, 40.39, 36.13, 31.19, 30.93, 24.07, 11.51.
IR (film, v cm-1) : 2955,1732,1669,1436,1201.
SM (m/e) : 900 (M+).
Masse exacte theorique : 900.3779 (M+).
Masse exacte experimentale : 900.3770 ± 0.0027 (M+).




A une solution d'alcool silyle 48 (1.6 g, 2.60 mmol) dans Ie tetrahydrofurane (10 mL) a -20~C
est ajoute Ie fluorure de tetrabutylammonium (1.0 M dans Ie tetrahydrofurane, 13.0 mL, 13.0
mmol). Le melange reactionnel est agite durant 1 h a -20 C , traite avec une solution aqueuse
saturee de chlorure d'ammonium (50 mL) et extrait trois fois avec de 1'ether (50 mL). Les
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phases organiques sont reunies, sechees avec du sulfate de magnesium, flltrees et concentrees
par evaporation du solvant. Le produit brut est purifie sur une colonne de gel de silice (hexane
- acetate d'ethyle, 7:3), par chromatographie-eclair, pour donner une huile mcolore (994 mg,
83 %).
Formule bmte : C23H3507C1.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, § ppm) : 6.36 (1H, dd, J = 15.0 Hz et J = 11.0 Hz,
THPOCH2CH=CHCH=CH), 6.05 (1H, t, J = 11.0 Hz, THPOCH2CH=CHCH=CH), 5.55 - 5.45
(3H, m, THPOCH2CH=CHCH=CH, C(CH3)=CH), 4.61 (1H, t, J = 3.0 Hz, OCHO THP), 4.30
(1H, dd, J = 13.0 Hz et J = 6.5 Hz, THPOCHH), 4.15 - 4.10 (2H, m, CHOH, THPOCHH),
3.90 - 3.80 (1H, m, OCHH THP), 3.70 (6H , s, 2 X COiCHs), 3.60 - 3.45 (3H, m, C^Cl,
OCHH THP), 2.69 (2H, d, J = 7.5 Hz, THPOCH2CH=CHCH=CHCH2), 2.47 (1H, t, J = 3.0
Hz, CHOH), 2.00 -1.50 (13H, m, C(CH3)=CHCg2CH2, (€N2)3 THP).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, § ppm) : 171.40, 134.33, 130.82, 129.17, 127.01, 126.56, 97.83,
76.51, 62.70, 62.16, 57.53, 52.42, 48.52, 36.31, 32.10, 30.55, 25.37, 22.43,19.35,11.99.
IR (fihn, v cm-1) : 3448, 2951,2870, 17.32, 1440, 1341,1268,1201,1117.
SM (m/e) : 476 (MNH4+).
Masse exacte theorique : 476.2415 (MNHt ).
Masse exacte experimentale : 476.2409 ± 0.0014 (MNH4+).
(3E,9E,llZ)-l-Chloro-7,7-bis(methoxycarbonyl)-4-methyl-14-
tetrahydropyranyloxytetradeca-4,10,1 l-trien-3-one (60)
A une solution de chlorohydrine 59 (980 mg, 2.13 mmol) dans Ie dichloromethane (50 mL) a
o
O'C est ajoute Ie periodinane de Dess-Martin (2.72 g, 6.41 mmol). Le melange reactionnel est
agite a la temperature ambiante durant 1 h, traite avec une solution aqueuse saturee de
bicarbonate de sodium (50 mL) et de thiosulfate de sodium pentahydrate (2 g). Le melange est
agite 1 h supplementaire et extrait trois fois avec du dichloromethane (100 mL). Les phases
organiques sont reunies, sechees avec du sulfate de magnesium, flltrees et concentrees par
no
evaporation du solvant. Le residu est purifie sur une colonne de gel de silice (hexane - acetate
cTethyle, 7:3), par chromatographie-eclair, pour donner une huile incolore (948 mg, 98 %).
Formule brute: €2311330701.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, 8 ppm) : 6.53 (1H, t, J = 7.0 Hz, C(CH3)=CH), 6.36 (1H, dd, J =
15.0 Hz etJ = 11.0 Hz, THPOCH2CH=CHCH=CH), 6.03 (1H, t, J = 11.0 Hz,
THPOCH2CH=CHCH=CH), 5.50 - 5.40 (2H, m, THPOCH2CH=CHCH=CH), 4.57 (1H, t, J =
3.0 Hz, OCHO THP), 4.38 (2H, s, CH2C1), 4.29 (1H, dd, J = 13.0 Hz et J = 7.0 Hz,
THPOCHH), 4.11 (1H, dd, J = 13.0 Hz et J = 7.0 Hz, THPOCHH), 3.85 - 3.75 (1H, m, OCHH
THP), 3.69 (6H, s, 2 X COiCHs), 3.67 - 3.40 (1H, m, OCHH THP), 2.70 (2H, d, J = 7.5 Hz,
THPOCH2CH=CHCH=CHCH2), 2.20 - 2.10 (2H, m, C(CH3)=CHCH2), 2.00 - 1.90 (2H, m,
C(CH3)=CHCH2CH2), 1.85 -1.45 (9H, m, C(CH3)=CH, 0(032)3 THP).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, 6ppm) : 192.10, 171.01, 142.62, 133.88, 130.53, 129.34, 128.70,
126.82, 97.78, 67.03, 62.58, 62.06, 57.26, 52.48, 44.91, 36.56, 31.32, 30.48, 25.31, 24.01,
19.29,11.40.
IR (film, v cm-1) : 2951,2870,1733,1690,1439, 1267,1201,1117,1077,1024.
SM (m/e) : 474 (MNH4+).
355 (M+- OTHP).
Masse exacte theorique : 474.2258 (MNH4+).
Masse exacte experimentale : 474.2254 ± 0.0014 (MNH4+).
(4E,10E,12Z)-l,l,8,8-tetrakis(Methoxycarbonyl)-4-methyl-14-
tetrahydropyranyloxytetradeca-4,10,12-trien-3-one(61)
A une suspension d'hydrure de sodium (NaH) (60 %, 145 mg, 3.63 mmol) dans Ie
tetrahydrofurane (50 mL) et Ie N,N-dimethylformamide (50 mL) a la temperature ambiante, est
ajoute, goutte-a-goutte. Ie dimethylmalonate (435 |J,L, 3.82 mmol). Lorsque Ie degagement
d'hydrogene est termine, la chlorocetone 60 (810 mg, 1.91 mmol) en solution dans Ie
tetrahydrofurane (2 mL) est ajoutee. Le melange reactionnel est chauffe a 60~C durant 3 h,
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traite avec une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium (50 mL) et extrait trois fois
avec de 1'ether (100 mL). Les phases organiques sont reunies, sechees avec du sulfate de
magnesium, filtrees et concentrees par evaporation du solvant. Le produit brut est purifie sur
une colonne de gel de silice (hexane - acetate d'ethyle, 4:1), par chromatographie-eclair, pour
dormer une huile incolore (575 mg, 55 %).
Formule brute : Cigl'UoOu.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, 5 ppm): 6.62 (1H, t, J = 7.0 Hz, C(CH3)=CH), 6.39 (1H,dd, J =
15.0 Hzet J = 11.0 Hz, THPOCH2CH=CHCH=CH), 6.06 (1H, t, J = 11.0 Hz,
THPOCH2CH=CHCH=CH), 5.55 - 5.45 (2H, m, THPOCH2CH=CHCH=CH), 4.60 (1H, t, J =
3.0 Hz, OCHO THP), 4.32 (1H, dd, J = 13.0 Hz et J = 7.0 Hz, THPOCHH), 4.14 (1H, dd, J =
13,0 Hz et J = 7.0 Hz, THPOCHH), 3.90 (1H, t, J = 7.0 Hz, CH(C02CH3)2), 3.85 - 3.80 (1H,
m, OCHH THP), 3.72 (12H, 2s, 4 X COiCHs), 3.50 - 3.45 (1H, m, OCHH THP), 3.28 (2H, d,
J = 7.0 Hz, CH2CH(C02CH3)2), 3.28 (2H, d, J = 7.5 Hz, CH=CHCH2C(C02CH3)2), 2.20 -
2.10 (2H, m, C(CH3)=CHCH2), 2.00 - 1.90 (2H, m, C(CH3)=CHCH2CH2), 1.85 - 1.45 (9H,
m, C(CH3)=CH, (CH2)3 THP).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, 5ppm) : 197.40, 171.14, 169.46, 141.70, 137.11, 130.70, 129.34,
128.82, 97.83, 67.10, 62.65, 62.18, 57.40, 52.74, 52.54, 46.85, 36.66, 31.52, 30.55, 25.37,
23.95,19.42,11.14.
IR (film, v cm-1): 2953,1735,1671,1437,1443, 1269,1201,1024.
SM (m/e): 552 (M+).
Masse exacte theorique : 552.2570 (ML).




A une solution d'acetal 61 (485 mg, 0.878 mmol), dans Ie mefhanol anhydre a la temperature
ambiante est ajoute 1'acide ^-toluenesulfonique (APTS, 17 mg, 87.8 Hrnol). Le melange
reactionnel est agite durant 1 h a la temperature ambiante et traite avec une solution aqueuse
saturee de chlorure d'ammonium (25 mL). Le methanol est evapore et la phase aqueuse est
extraite trois fois avec de 1'ether (50 mL). Les phases organiques sont reunies, sechees avec
du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees par evaporation du solvant. Le produit brut
est purifie sur une colonne de gel de silice (hexane - acetate d'ethyle, 1:1), par
chromatographie-eclair, pour donner une huile incolore (385 mg, 94 %).
Formule bmte: €231132010.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, S ppm) : 6.62 (1H, t, J = 7.0 Hz, C(CH3)=CH), 6.37 (1H,dd, J =
15.0 Hz et J = 11.0 Hz, HOCH2CH=CHCH=CH), 6.01 (1H, t, J = 11.0 Hz,
HOCH2CH=CHCH=CH), 5.60 - 5.45 (2H, m, HOCH2CH=CHCH=CH), 4.26 (2H, d, J = 7.0
Hz, CH20H), 3.90 (1H, t, J = 7.0 Hz, €N(€^€N3)2), 3.72 ( 12H, 2s, 4 X ^CHs), 3.28 (2H,
d, J = 7.0 Hz, CH2CH(C02CH3)2), 2.72 (2H, d, J = 7.5 Hz, €^€(€^€N3)2), 2.20 - 2.10 (2H,
m, C(CH3)=CHCH2), 2.00 -1.90 (2H, m, C(CH3)=CHCH2CH2), 1.72 ( 3H, s, C(CH3)=CH).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, § ppm): 197.47, 171.14, 169.52, 141.75, 137.11, 129.92, 129.34,
129.15, 129.02, 63.08, 58.63, 57.40, 52.74, 52.59,46.85, 36.69, 36.50, 31.45, 23.95,11.14.
IR (fihn, v cm"1) : 3542,3005,2955,1732,1668, 1436,1272,1199,1100,1025.
SM (m/e) : 468 (M+).
Masse exacte theorique : 468.1995 Q^t).
Masse exacte experimentale : 468.2001 ± 0.0014 (M^).
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MACROCYCLISATION DU CHLORURE ALLYLIQUE
(4E,10E,12Z)-l,l,8,8-tetrakis(methoxycarbonyl)-4-methykyclotetradeca-4,10,12-trien-3-
one (9)
A une solution cTalcool 62 (175 mg, 0.374 mmol) dans Ie tetrahydrofiirane (10 mL) a -20 C
est ajoutee la triphenylphosphine (196 mg, 0.747 mmol) suivie de 1'hexachloroacetone (65
pL, 0.411 mmol). Le melange reactionnel est agite durant 1 h a -20~C, 1 h a la temperature
ambiante, traite avec une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium (25 mL) et extrait
trois fois avec de 1'ether (25 mL). Les phases organiques sont reunies, sechees avec du sulfate
de magnesium, filtrees et concentrees par evaporation du solvant. Le produit brut est purifie
sur une colonne de gel de silice (hexane - acetate d'ethyle, 7:3), par chromatographie-eclair,
pour donner une huile jaune pale (180 mg, 99 %). Le produit n'est pas caracterise et il est
utilise immediatement pour la reaction suivante.
Formule brute : C^H^^Cl.
A une suspension de carbonate de cesium (909 mg, 2.79 mmol) et d'iodure de cesium (404
mg, 1.40 mmol) dans Facetonitrile (160 mL) a 65 ~C est additionnee, sur une periode de 10 h, a
1'aide d'une pompe seringue, une solution du chlorure 47 (136 mg, 0.279 mmol) dans
Pacetonitrile (4 mL). Apres 1'addition, Ie melange est agite 7 h supplementaires, filtre et Ie
filtrat est concentre par evaporation du solvant. Le residu est purifie sur une colonne de gel de
silice (hexane - acetate d'ethyle, 7:3), par chromatographie-eclair, pour donner des cristaux
blancs (68 mg, 54 %), recristallises dans Ie melange de solvants hexane - ether (9:1).
Formule bmte : CisHsoOp.
Point de fusion : 143 - 145°C.
RMN !H (300 MHz, C6D6, S ppm, 350°K) : 6.23 (1H, t, J = 7.5 Hz, C(CH3)=CH), 6.02 (1H, t,
J = 11.0 Hz, ZE, CH2CH=CHCH=CHCH2), 5.76 (1H, dd, J = 15.0 Hz etJ= 11.0 Hz, ZE,
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CH2CH=CHCH=CHCH2), 5.30 (1H, dt, J = 15.0 Hz et J = 7.0 Hz, ZE,
CH2CH=CHCH=CHCH2), 5.16 (1H, dt, J = 10.0 Hz et J = 9.0 Hz, ZE,
CH2CH=CHCH=CHCH2), 3.49 (8H, s, 2 X C02CH3, CH2C=0), 3.36 (6H, s, 2 X COiCHs),
3.00 (2H, d, J = 9.0 Hz, ZE, CH2CH=CHCH=CHCH2), 2.70 (2H, d, J = 7.0 Hz, ZE,
CH2CH=CHCH=CHCH2), 2.15 - 2.05 (2H, m, C(CH3)=CHCH2), 2.00 - 1.90 (2H, m,
C(CH3)=CHCH2Cg2), 1.74 (3H, s, C(CH3)=CH).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, Sppm) : 198.70, 171.33, 170.58, 146.15, 135.05, 132.90, 131.48,
127.85,124.36, 58.30, 55.20, 52.74, 38.24, 34.90, 30.03,29.69,24.34, 11.20.
IR (fihn, v cm-1): 2954,2853,1732,1663,1436, 1289,1172, 1108,1073, 1047.
SM (m/e) : 450 (M+).
Masse exacte theorique : 450.1890 (M^).
Masse exacte experimentale : 450.1884 ± 0.0013 (M+).
DIELS-ALDER TR4NSANNULAIRE
(7,2-cis-2,l-anti-l,10-cis)-lp-methyl-5,5,12,12-
tetrakis(methoxycarbonyl)tricyclo[8.5.0.0 ' ]tetradeca-8-en-14-one (46)
Le macrocycle 9 (28 mg, 62 nmol) en solution dans Ie toluene (0.5 mL) est introduit dans un
tube de pyrex qui a ete prealablement lave a Pammoniac, 1'eau et 1'acetone. La solution est
degazee quatre fois et Ie tube est scelle sous vide. Le tube est chauffe durant 3 h dans un four
a 170 C. Ensuite, Ie tube est ouvert et la solution est concentree par evaporation du solvant.
Le produit brut est purifie par chromatographie preparative sur couche mince (0.5 mm)
(hexane - acetate d'ethyle, 3:2), pour donner des cristaux blancs (26 mg, 93 %), recristallises
dans Ie melange de solvants hexane - ether (9:1).
Formule brute : C23H3o09.
Point de fusion : 148 - 150~C.
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RMN !H (300 MHz, CDCls, § ppm) : 5.32 - 5.22 (2H, AB, JAB = 10.5 Hz, CH=CH), 3.71 (3H,
s, C02CH3) 3.67 (3H, s, COiCHs), 3.65 (3H, s, C02CH3), 3.60 (3H, s, CO^CHs), 2.96 (1H,
dd, J = 15.0 Hz et J = 2.0 Hz, CiHH), 2.65 - 2.35 (7H, m, C2HH), 2.20 - 2.13 (2H, m ), 1.60 -
1.40 (3H, m), 1.17 (3H, s, CioCH3).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, § ppm) : 210.02, 172.76, 171.47, 171.08, 170.82, 131.09, 129.15,
54.81, 53.06, 52.68, 52.41, 52.09, 49.63, 41.74, 38.69, 37.88, 34.49, 31.00, 30.74, 23.81,
18.19.
IR (film, v cm-1) : 2953,2853,1784,1433,1248, 1203,1124,1081,1049.
SM (m/e) : 450 (M+).
Masse exacte theorique : 450.1890 (M+).
Masse exacte experimentale : 450.1884 ± 0.0013 (M+).
PARTIE EXPERIMENTALE DU CHAPITRE 3
MODE OPERATOIRE
SYNTHESE DE LTODURE VINYLIQUE
l-O-Acetyl-8-hydroxynerol (88)
A une solution d'acetate de neryle 72 (100 g, 442 mmol) dans Ie dichloromethane (150 mL) a
o
0~C sont ajoutes 1'acide salicylique (7.04 g, 51 mmol). Ie dioxyde de selenium (2.83 g, 26
mmol) et Ie r-butyl hydroperoxyde (90 %, 188 mL, 1.89 mol). Le melange reactionnel est
agite durant 27 h a la temperature ambiante, traite avec du benzene (100 mL) et concentre a
sec par evaporation du solvant. Le residu est dissous avec 1'ether (300 mL) puis la phase
organique est lavee trois fois avec une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium (10 %, 300
mL). La phase organique est evaporee et de Pacide acetique glacial (120 mL) est ajoute au
produit brut. Le melange est refroidi a 0~C et Ie dimethylsulfure (134 mL) est ajoute. Le
melange est agite 5 h supplementaires, traite avec une solution aqueuse de carbonate de
potassium (20 %, 500 mL) et extrait trois fois avec de 1'ether (400 mL). Les phases
organiques sont reunies, sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees par
evaporation du solvant. Le produit bmt est dissous dans 1'ethanol (400 mL), la temperature est
abaissee a 0~C puis Ie borohydrure de sodium (15.6 g) est ajoute. Le melange reactionnel est
agite durant 15 min, traite avec une solution d'acide chlorhydrique (1.0 N, 200 mL) et extrait
trois fois avec 1'ether (300 mL). Les phases organiques sont reunies, sechees avec du sulfate
de magnesium, filtrees et concentrees par evaporation du solvant. Le produit bmt est purifie
sur une colonne de gel de silice (hexane - acetate d'ethyle, 7:3), par chromatographie-eclair
pour donner une huile incolore (55.95 g, 52 %).
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Formule bmte : CuI^zoOs.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, § ppm) : 5.40 - 5.35 (2H, m, 2 X C(CH3)=CH), 4.56 (2H, d, J =
7.0 Hz, CHiOAC), 3.98 (2H, d, J = 6.0 Hz, CH20H), 2.15 (4H, d, J = 3.5 Hz,
C(CH3)=CHCH2CH2), 2.05 (3H, s, CHsCOi), 1.78 (3H, s, HOCH2C(CH3)=CH), 1.66 (3H, s,
CH2C(CH3)=CH).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, S ppm) : 170.75, 141.58, 135.23, 119.05, 67.76, 60.69, 31.38,
25.63,22.93,20.51,19.14.
IR (film, v cm-1) : 3608,3468,2939,2865,1718, 1446,1380,1244,1023.
SM (m/e) : 230 (MNH4+).
213 (MH+).
170(M+-CH30H).
Masse exacte theorique : 213.1491 (MH+).
Masse exacte experimentale : 213.1494 ± 0.0006 (MH+).
(+)-l-0-Acetyl-6,7-epoxy-8-hydroxynerol(89)
A une solution de D-tartatre de diisopropyle (2.01 g, 8.60 mmol) dans Ie dichloromethane
(200 mL) a -15~C sont ajoutes Ie tamis moleculaire 4 A (7.5 g), 1'isopropoxyde de titane (W)
(1.70 mL, 5.77 mmol) et Ie r-butyl-hydroperoxyde (5-6 M dans Ie nonane, 35.37 mL, 176.85
mmol). Le melange reactionnel est agite a -30~C durant 30 min et 1'alcool 88 (25 g, 118
mmol) dissous dans Ie dichloromethane (10 mL) est ajoute. Le melange est agite durant 3 h
supplementaires a -30 C et traite avec la triethanolamine (1.0 M, 200 mL). Le melange est
agite 15 min a la temperature ambiante et filtre sur une couche de silice et de celite. Le filtrat
est concentre par evaporation du solvant. Le produit brut est purifie sur une colonne de gel de
silice (hexane - acetate d'ethyle, 3:2), par chromatographie-eclair, pour donner une huile
incolore (23.76 g, 88 %).
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Formule brute: Ci2H2o04.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, § ppm) : 5.40 (1H, t, J = 7.0 Hz, C(CH3)=CH), 4.58 (2H, d, J =
7.0 Hz, CH20AC), 3.70 - 3.55 (2H, m, C^OH), 3.03 (1H, CH epoxyde), 2.27 (2H, t, J = 8.0
Hz, CH2C(CH3)=CH), 2.05 (3H, s, CH3C02), 1.78 (3H, s, C(CH3)=CH), 1.80 - 1.60 (2H, m,
CH2CH2C(CH3)=CH), 1.29 (3H, s, CHOCCHs epoxyde).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, 8 ppm) : 170.28, 140.86, 119.57, 65.29, 60.89, 60.44, 59.34,
28.28, 26.34,22.91, 20.52,13.73.
IR (film, v cm-1) : 3674,3479, 3013,2938,2872, 1332,1447,1383,1244,1025.
SM (m/e) : 246 (MNH4+).
229 (MH+).
Masse exacte theorique : 229.1440 (MH+).
Masse exacte experimentale : 229.1437 ± 0.0007 (MH+).
[a] D +10.7" (c 2.0, dichloromethane).




A une solution d'alcool 89 (2.0 g, 8.85 mmol) dans Ie dichloromethane (5 mL) a -40"C sont
ajoutes Ie tamis moleculaire 4 A (1 g) et la 2,4,6-collidine (2.1 mL, 15.93 mmol). Par la suite,
Ie trifluoromethanesulfonate de ^-butyldimethylsilyle (3.56 mL, 15.48 mmol) est ajoute d'lm
coup, tres rapidement. La reaction est agitee durant 48 h a -40~C puis la 2,4,6-collidine (2.1
mL) et Ie trifluoromethanesulfonate de r-butyldimethylsilyle (3.56 mL) sont encore ajoutes
rapidement. Le melange est agite 30 min supplementaires, traite avec une solution aqueuse
saturee de chlomre d'ammonium (10 mL), extrait une fois avec du dichloromethane (15 mL)
et deux fois avec de 1'ether (20 mL). Les phases organiques sont reunies, sechees avec du
sulfate de magnesium, filtrees et concentrees par evaporation du solvant. Le produit brut est
purifie sur une colonne de gel de silice (hexane - acetate d'ethyle, 95:5), par chromatographie-
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eclair, pour donner (2.75 g, 91 %) d'un melange de diastereoisomeres 90 (6:1) sous forme
(Tune huile incolore et (100 mg, 2 %) de 1'ether d'enol91.
90
Formule brute : CisH3404Si.
RMN !H (300 MHz, CDCls, S ppm) : 9.77, (1H, s, CHO), 5.36 (1H, t, J = 7.5 Hz,
C(CH3)=CH), 4.54 (2H, d, J = 7.5 Hz, CHzOAC), 4.09 (1H, dt, J = 4.0 Hz et J = 6.5 Hz,
CHOTBS), 2.49 (1H, m, CHMe), 2.25 - 2.15 (1H, m, CHHCHOTBS), 2.04 (3H, s, CHsCOi),
2.05 - 1.90 (1H, m, CHHCHOTBS), 1.76 (3H, s, C(CH3)=CH), 1.72 - 1.45 (2H, m,
CH2C(CH3)=CH), 1.08 (3H, d, J = 7.0 Hz, CHCHs), 0.87 (9H, m, SiC(CH3)3), 0.07 (6H, 2s,
Si(CH3)2).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, S ppm) : 204.65, 170.75, 142.02, 119.25, 72.99, 71.89, 60.57,
50.99, 33.08,28.28, 25.56,23.29, 17.80, 7.71, -3.74, -4.45, -4.78.
IR (film, v cm-1): 2956,2886,1732,1463,1380, 1252,1103,1024.
SM (m/e) : 360 (MNH4+).
Masse exacte theorique : 360,2570 (MNHt ).
Masse exacte experimentale : 360.2564 ± 0.0011 (MNH4+).
91 La geometric de 1'olefme n'est pas definie
Formule brute : C24H4g04Si.
RMN !H (300 MHz, CDCls, 6 ppm) : 6.21, (1H, s, C(CH3)=CHOTBS), 5.33 (1H, t, J = 7.0
Hz, C(CH3)=CHCH2), 4.54 (2H, d, J = 7.0 Hz, CHiOAC), 3.89 (1H, t, J = 6.5 Hz, CHOTBS),
2.15 - 2.05 (1H, m, CHHCH2C(CH3)=CH), 2.04 (3H, s, CHsCOi), 1.95 - 1.85 (1H, m,
CHHCH2C(CH3)=CH), 1.75 (3H, s, C(CH3)=CH), 1.65 - 1.45 (5H, m, C(Cg3)=CHOTBS,
CH2C(CH3)=CH), 0.95 - 0.85 (18H, m, 2 X SiC(CH3)3), 0.15 - 0.05 (12H, m, 2 X Si(CH3)2).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, § ppm) : 170.94, 143.19, 136.14, 119.37, 118.60, 109.48, 74.81,
73.90, 62.70, 60.95, 35.20,28.60, 28.09,25.76, 25.63,23.50,20.97, 18.16, 7.97, -4.65, -4.78, -
5.05, -5.30, -5.48.
IR (film, v cm-1) : 2931,2857,1729,1669,1463, 1380,1257,1178,1056.
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SM (m/e) : 457 (MH+).
Masse exacte theorique : 457.3169 (MH+).
Masse exacte experimentale : 457.3159 ± 0.0014 (MH+).
(2Z,6E)-l-Acetoxy-3,7-dimethylocta-2,6-dien-8-al(92)
A une solution de Pether d'enol 91 (830 mg, 1.8 mmol) dans Ie tetrahydrofurane (25 mL) a la
temperature ambiante est ajoutee une solution d'acide chlorhydrique (1.0 N,15 mL). Le
melange reactionnel est agite durant 1 h, traite avec une solution aqueuse saturee de
bicarbonate de sodium (25 mL) et extrait trois fois avec de 1'ether (50 mL). Les phases
organiques sont reunies, sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees par
evaporation du solvant. Le produit bmt est purifie sur une colonne de gel de silice (hexane -
acetate d'efhyle, 7:3), par chromatographie-eclair, pour donner une huile incolore (375 mg,
100 %).
Formule brute : CuHigOs.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, § ppm) : 9.39 (1H, s, CHO), 6.45 (1H, t, J = 7.5 Hz,
CH=C(CH3)CHO), 5.43, (1H, t, J = 7.5 Hz, C(CH:3)=CHCH2), 4.56 (2H, d, J = 7.5 Hz,
CH20AC), 2.47 (2H, q, J = 7.5 Hz, CH2CH2C(CH3)=CH), 2.31 (2H, t, J = 7.5 Hz,
CH2C(CH3)=CH), 2.04 (3H, s, Cgs^), 1.79 (3H, s, CH=C(CH3)CHO), 1.75 (3H, s,
C(CH3)=CH).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, S ppm) : 194.99, 170.86, 153.00, 140.77, 139.74, 120.51, 60.61,
30.39, 27.22,23.14, 20.94, 9.12.
IR (fihn, v cm"1) : 3014,2976,1732,1682,1644, 1445,1380,1240.
SM (m/e) : 228 (MNlV).
211 (MH+).
Masse exacte theorique : 211.1334 (MH^).
Masse exacte experimentale : 211.1331 ± 0.0006 (MH+).
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(-)-(2Z,8E)-(6R,7S)-l-Acetoxy-9-iodo-3,7-dimethylnona-2,8-diene-6-ol (95B) et (+)-
(2Z,8E)-(6R,7R)-l-Acetoxy-9-iodo-3,7-dimethylnona-2,8-diene-6-ol(95A)
Au chlorure de chrome (II) (15.05 g, 122.5 mmol) est ajoute Ie tetrahydrofurane (30 mL) a
O'C. A cette pate sont ajoutes par canule 1'iodoforme (14.46 g, 36.75 mmol) et 1'aldehyde 90
(4.19 g, 12.25 mmol) en solution dans Ie dioxane (180 mL). Le melange reactionnel est
chauffe a 60 C durant 20 min et traite avec une solution aqueuse saturee de chlorure de
sodium (200 mL). La solution est filtree sur un papier filtre de porosite moyenne afin
d'dimmer les sels. Le filtrat est extrait trois fois avec un melange de solvants ether - acetate
d'ethyle (1:1), (500 mL). Les phases organiques sont reunies, filtrees sur une couche de silice
(10 cm) et Ie filtrat est concentre par evaporation du solvant. La temperature du bain d'eau de
Fevaporateur ne doit pas depasser 25 C afin d'eviter la decomposition du produit. Le produit
brut est purifie sur une colonne de gel de silice (hexane - acetate d'ethyle, 95:5), par
chromatographie-eclair, pour donner une huile jaune pale (4.00 g, 70 %). Le produit n'est pas
caracterise et il est utilise immediatement pour la reaction suivante.
Formule brute : C^HssOsSiL
A une solution de 1'iodure 94 (4.0 g, 8.58 mmol) dans Ie tetrahydrofurane (50 mL) a la
temperature ambiante est ajoutee une solution de fluorure de tetrabutylammonium (1.0 M dans
Ie tetrahydrofurane, 18.9 mL, 18.9 mmol). Le melange reactionnel est agite a la temperature
ambiante durant 2 h, traite avec une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium et
extrait trois fois avec de 1'ether (100 mL). Les phases organiques sont reunies, sechees avec
du sulfate de magnesium, filtrees et concentorees par evaporation du solvant. Le produit bmt
est purifie sur ime colonne de gel de silice (hexane - acetate d'ethyle, 95:5), par
chromatographie-eclair, pour donner 2 produits sous forme d'huiles incolores. Le produit
moins polaire est Ie diastereoisomere 95B (450 mg, 15.0 %). Le produit Ie plus polaire 95A
(2.50 g, 83 %) est Ie produit desire.
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95B Diastereoisomere
Formule brute : Ci3H2i03l.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, § ppm) : 6.51 (1H, dd, J = 14.5 Hz et J = 8.5 Hz, CH=CHI), 6.09
(1H, d, J = 14.5 Hz, CH=Cffl), 5.37 (1H, t, J = 7.5 Hz, C(CH3)=CH), 4.65 - 4.50 (2H, m,
CH20AC), 3.40 - 3.35 (1H, m, CHOH), 2.35 - 2.10 (3H, m, CH(CH3)CH=CHI,
CH2C(CH3)=CH), 2.05 (3H, s, Ctt^), 1.75 (3H, s, C(CH3)=CH), 1.60 - 1.40 (2H, m,
CH2CH2C(CH3)=CH), 1.05 (3H, d, J = 7.0 Hz, CH(CH3)CH=CH).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, 6 ppm) : 171.14, 147.81, 142.21, 119.72, 75.90, 73.37, 61.02,
46.78, 32.42,28.03, 23.23,21.10, 15.99.
IR (fihn, v cm-1) : 3599,3528,3024,2970,2875, 1730,1452,1380,1240,1022.
SM (m/e) : 370 (MNH4+).
Masse exacte theorique : 370.0879 (MNHLt+).
Masse exacte experimentale : 370.0874 ± 0.0011 (MNH4+).
[a] D-20.0" (c 2.0, dichloromethane).
95A Ie produit desire
Formule brute: CisHnOsI.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, § ppm) : 6.49 (1H, dd, J = 14.5 Hz et J = 8.5 Hz, CH=CHI), 6.09
(1H, d, J = 14.5 Hz, CH=CHI), 5.37 (1H, t, J = 7.5 Hz, C(CH3)=CH), 4.70 - 4.50 (2H, m,
CH20AC), 3.45 - 3.30 (1H, m, CHOH), 2.35 - 2.05 (3H, m, CH(CH3)CH=CH,
CH2C(CH3)=CH), 2.05 (3H, s, CgsCOi), 1.74 (3H, s, C(CH3)=CH), 1.65 - 1.35 ( 2H, m,
CH2CH2C(CH3)=CH), 1.03 (3H , d, J = 7.0 Hz, CH(CH3)CH=CH).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, S ppm) : 171.14, 148.56, 142.15, 119.70, 75.51, 73.18, 60.96,
46.66, 31.97,28.09, 23.17,21.04, 14.31.
IR (film, v cm-1): 3526,3018,2971,2876,1731, 1452,1380,1240,1021,953.
SM (m/e) : 370 (MNlV).
Masse exacte theorique : 370.0879 (MNH4+).
Masse exacte experimentale : 370.0874 ± 0.0011 (MNH4+).





A une solution d'alcool 95A (4.24 g, 12.03 mmol) dans Ie dichloromethane (30 mL), a 0~C
sont ajoutes la diisopropylethylamine (DIPEA, 6.30 mL, 36.09 mmol) suivie du chloromethyl
methyl ether (3.65 mL, 48.13 mmol). Le melange reactioimel est agite durant 4 h a la
temperature ambiante, traite avec une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium (100
mL) et extrait trois fois avec du dichloromethane (100 mL). Les phases organiques sont
reunies, sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees par evaporation du
solvant. Le produit brut est purifie sur une colonne de gel de silice (hexane - acetate d'ethyle,
4:1), par chromatographie-eclair, pour donner une huile incolore (4.58 g, 96 %).
Fonnule brute : €15112504!.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, § ppm) : 6.56 (1H, dd, J = 14.5 Hz et J = 7.5 Hz, CH=CHI), 6.07
(1H, d, J = 14.5 Hz, CH=Cffl), 5.36 (1H, t, J = 7.5 Hz, C(CH3)=CH), 4.65 (2H, s,
OCHiOCHs), 4.55 (2H, d, J = 7.5 Hz, C^OAC), 3.39 (4H, m, OCHiOCHs, CHOMOM), 2.51
(1H, m, CH(CH3)CH=CH), 2.25 - 2.05 (2H, m, CH2C(CH3)=CH), 2.05 (3H, s, CH3C02), 1.75
(3H, s, C(CH3)=CH), 1.60 - 1.45 (2H, m, CH2CH2C(CH3)=CH), 1.02 (3H, d, J = 7.0 Hz,
CH(CH3)CH=CH).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, 5 ppm) : 170.81, 148.04, 142.35, 119.24, 96.21, 80.75, 75.31,
60.75, 55.76,43.55, 29.62,27.89, 23.36,20.97, 14.56.
IR (fihn, v cm'1): 2938,2886,1737,1449,1376, 1235,1149,1099,1033.
SM (m/e) : 365 (M+- OCHs).
Masse exacte theorique : 365.0614 (M+- OCHs).
Masse exacte experimentale : 365.0610 ± 0.0011 (M+- OCHs).
[a] D +34.55" (c 2.0, dichloromefhane).
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(+)-(2Z,8E)-(6R,7R)-9-iodo-6-(methoxymethoxy)-3,7-dimethylnona-2,8-dien-l-ol(70)
A une solution d'ester 96 (4.53 g, 11.44 mmol) dans Ie dichloromethane a -78~C est ajoute,
goutte-a-goutte, Fhydmre de diisobutylaluminium (1.0 M dans Ie dichloromethane, 17.2 mL,
17.2 mmol) sur une periode de 15 min. Le melange reactionnel est agite durant 1 h a -78~C et
traite avec une solution aqueuse de sel de Rochelle (tartrate de potassium et de sodium 1.0 M,
200 mL). Le melange reactionnel est agite durant 1 h a la temperature ambiante et extrait trois
fois avec du dichloromethane (100 mL). Les phases organiques sont reunies, sechees avec du
sulfate de magnesium, filtrees et concentrees par evaporation du solvant. Le produit bmt est
purifie sur une colonne de gel de silice (hexane - acetate d'ethyle, 3:2), par chromatographie-
eclair, pour dormer une huile incolore (3.92 g, 97 %).
Formule bmte : CisHisOsI.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, 5 ppm) : 6.54 (1H, dd, J = 14.5 Hz et J = 7.5 Hz, CH=CHI), 6.07
(1H, d, J = 14.5 Hz, CH=Cffl), 5.44 (1H, t, J = 7.0 Hz, C(CH3)=CH), 4.65 (2H, s,
OCH20CH3), 4.10 (2H, m, CH20AC), 3.40 - 3.35 (4H, m, OCH20CH3, CHOMOM), 2.55 -
2.45 (1H, m, CH(CH3)CH=CH), 2.13 (2H, t, J = 8.0 Hz, CH2C(CH3)=CH), 1.73 (3H, s,
CHsCOi), 1.65 - 1.45 (2H, m, CH2CH2C(CH3)=CH), 1.02 (3H, d, J = 7.0 Hz,
CH(CH3)CH=CH).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, § ppm) : 147.91, 138.98, 124.62, 96.02, 80.62, 75.30, 58.50,
55.71, 43.55,29.45, 27.50, 23.17, 14.57.
IR(fihn,vcm-1): 3410,2934,2883, 1449, 1377, 1147,1100,1033.
SM (m/e) : 337 (M+- OH).
Masse exacte theorique : 337.0664 (M+- OH).
Masse exacte experimentale : 337.0656 ± 0.0010 (M+- OH).




A une solution d'iodure de sodium (44.96 g, 0.3 mol) dans Pacide acetique glacial (200 mL) a
la temperature ambiante est ajoute Ie propiolate d'ethyle (97) (20.2 mL, 0.2 mol). Le melange
o
reactionnel est agite durant 12 h a 70~C, traite avec de 1'eau (200 mL) et extrait trois fois avec
de 1'ether (200 mL). Les phases organiques sont reunies, traitees avec une solution aqueuse
d'hydroxyde de potassium (1.0 M, 1000 mL). A cette solution est ajoute 1'hydroxyde de
potassium solide jusqu'a pH 7. La phase organique est sechee avec du sulfate de magnesium,
filtree et concentree par evaporation du solvant. Le produit bmt est purifie par distillation sous
o
pression reduite (500 microns, 51~C) pour donner une huilejaune (40 g, 88 %).
Fonnule brute: CsH702l.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, S ppm) : 7.43 (1H, d, J = 9.0 Hz, ICH=CH), 6.88 (1H, d, J = 9.0
Hz, ICH=CH), 4.25 (2H, q, J = 7.0 Hz, C02CH2CH3), 1.32 (3H, t, J = 7.0 Hz, CC^CHzCHs).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, S ppm) :164.27,129.68, 94.60, 60.57, 60.42,13.99.
(Z)-l-Iodoprop-l-ene-3-ol (99)
A une solution d'ester 98 (20.0 g, 88.5 mmol) dans Ie dichloromethane (200 mL) a -78~C,est
ajoute, goutte-a-goutte, 1'hydrure de diisobutylaluminium (1.0 M, dans Ie dichloromethane,
177 mL, 177 mmol). Le melange reactionnel est agite durant 2 h a -78 C, traite avec du
o
sulfate de sodium decahydrate (25 g) et agite 1 h supplementaire a 0~C. Le melange est filtre
et Ie solide est lave avec de Pacetate d'ethyle (1000 mL). Le filtrat est concentre par
evaporation du solvant et Ie residu est purifie sur une colonne de gel de silice (hexane - acetate
d'ethyle, 4:1), par chromatographie-eclair, pour donner (15 g, 92 %).
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Formule bmte : CsHsOI.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, § ppm) : 6.55 - 6.45 (1H, m, ICH=CH), 6.35 (1H, J = 9 Hz et J =
1.5 Hz, ICH=CH), 4.24 (2H, dd, J = 5.5 Hz etJ = 1.5 Hz, CH20H), 1.68 (1H, s, CHiOH).
(Z)-l-Iodo-3-triisopropylsilyloxyprop-l-ene(100)
o
A une solution de Palcool 99 (15 g, 81.5 mmol) dans Ie tetrahydrofurane (100 mL) a O'C sont
ajoutes la 2,6-lutidine (12 mL, 106 mmol) et Ie trifluoromethanesulfonate de triisopropylsilyle
(32 mL, 97.8 mmol). Le melange reactionnel est agite durant 1 h a 0~C, traite avec une
solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium (100 mL) et extrait trois fois avec de 1'ether
(100 mL). Les phases organiques sont reunies, sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees
et concentrees par evaporation du solvant. Le produit bmt obtenu est purifie sur une colonne
de gel de silice (hexane 100 %), par chromatographie-eclair, pour donner une huile incolore
(24.9 g, 90 %).
Formule bmte : CuI^OSiL
RMN 1H (300 MHz, CDCls, § ppm) : 6.46 (1H, dt, J = 7.5 Hz et J = 5.0 Hz, ICH=CH), 6.21
(1H, dt, J= 7.5 HzetJ = 2.0 Hz, ICH=CH), 4.31 (2H, dd, J = 5.0 Hz et J = 2.0 Hz,
CH20TIPS), 1.08 (21H, m, 3 X CH(CH3)2 TIPS).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, Sppm) : 141.63, 79.47, 67.17,17.93, 11.91.
IR (fihn, v cm-1): 2942,2865,1463,1368,1278, 1105,1010.
SM (m/e) : 297 (M+- C3H7)
Masse exacte theorique : 297.0172 (M+- C3H7).
Masse exacte experimentale : 297.0180 ± 0.0009 (M+- C3H7).
(Z)-tri-n-Butyl(3-triisopropyIsilyloxyprop-l-ene)-l-etam(69)
A une solution d'iodure 100 (1.0 g, 2.94 mmol) dans Ie tetrahydrofurane (25 mL) a -78~C est
ajoute Ie n-butyllitium (1.6 M dans 1'hexane, 2.0 mL, 3.23 mmol). Le melange reactionnel est
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agite durant 1 h a -78~C et Ie chlorure de tributyl etain (1.75 mL, 6.47 mmol) est ajoute. Le
melange reactionnel est agite durant 30 min a -78 ~C et 1 ha la temperature ambiante. Ie
melange est traite avec une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium (50 mL) et
extrait trois fois avec de 1'ether (50 mL). Les phases organiques sont reunies, sechees avec du
sulfate de magnesium, filtrees et concentrees par evaporation du solvant. Le produit brut est
purifie sur une colonne de gel de silice (hexane 100 %), par chromatographie-eclair, pour
donner une huile incolore (1.11 g, 76 %).
Formule bmte : C24H520igSiSn.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, S ppm) : 6.63 (1H, dt, J = 13.0 Hz et J = 6.0 Hz, CH=CHCH2),
5.94 (1H, d, J = 13.0 Hz, SnCH=CH), 4.18 (2H, d, J = 6.0 Hz, C^OTIPS), 1.60 - 1.45 (6H,
m, 8n(CH2CH2CH2CH3)3), 1.36 - 1.25 (6H, m, Sn(CH2CH2CH2CH3)3), 1.08 (21H, m, 3 X
CH(CH3)2 TIPS), 0.95 - 0.85 (15H, m, Si^CHiCHi^C!^).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, 5ppm) : 148.43, 128.76, 67.23, 29.19, 27.30, 18.00, 13.65, 12.08,
10.29.
IR (film, v cm-1) : 2927,2865,1462,1373,1253, 1097,1013,881,808,681.
SM (m/e) : 447 (M+- C4H9).
Masse exacte theorique : 447.2105 (M+- C4H9).




L'iodure 70 (2.62 g, 7.41 mmol) et Ie stannane 69 (4.84 g, 9.63 mmol) sont mis en solution
dans Ie tetrahydrofurane (20 mL) et Ie N,N-dimethylformamide (78 mL). La solution est
degazee et Ie Bis(acetonitrile)dichloropalladium (II) (96 mg, 0.370 mmol) est ajoute. Le
melange reactionnel est agite durant 2 h a la temperature ambiante, traite avec une solution
128
aqueuse d'hydroxyde d'ammonium (10 %, 100 mL) et extrait trois fois avec de 1'ether (100
mL). Les phases organiques sont reunies, sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et
concentrees par evaporation du solvant. Le residu est purifie sur une colonne de gel de silice
(hexane - acetate d'ethyle, 7:3), par chromatographie-eclair, pour dormer une huilejaune (278
g, 85 %).
Formule brute : C25H4g04Si.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, S ppm) : 6.31 (1H, dd, J= 15.0 Hz etJ = 11.0 Hz,
CH=CHCH=CHCH2), 5.99 (1H, t, J = 11.0 Hz, CH=CHCH=CHCH2), 5.66 (1H, dd, J = 15.5
Hz et J = 7.5 Hz, CH=CHCH=CHCH2), 5.50 - 5.40 (2H, m, C(CH3)=CH,
CH=CHCH=CHCH2), 4.66 (2H, s, OCI^OCHs), 4.42 (2H, d, J = 6.5 Hz, C^OTIPS), 4.45 -
4.05 (2H, m, CH20H), 3.40 - 3.35 (4H, m, C(CH3)=CH, CHOMOM), 2.55 - 2.45 (1H, m,
CH(CH3)CH=CH), 2.20 - 2.10 (2H, m, CH2C(CH3)=CH), 1,72 (3H, s, C(CH3)=CH), 1.65 -
1.45 (3H, m, CH2CH2C(CH3)=CH, CHiOH), 1.08 (24H, m, 3 X CH(CH3)2 TIPS, CH(CH3)).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, 8 ppm) : 139.39, 137.24, 129.35, 128.76, 125.32, 124.49, 96.08,
81.58, 59.83, 58.57, 55.69,40.32, 29.83,27.38,23.24,17.86,15.93, 11.91.
IR (fihn, v cm"1) : 3417,2841,2866,1657,1461, 1378,1250,1146,1097,1035.
SM (m/e) : 422 (M+-H20).
Masse exacte theorique : 422.3216 (M+- RiO).
Masse exacte experimentale : 422.3213 ± 0.0013 (M+- H20).
[a] D +19.2" (c 2.0, dichloromethane).
SYNTHESE DE LA CHLOROCETONE
(+)-(2Z,8E,10Z)-(6R,7R)-6-(methoxymethoxy)-3,7-dimethyl-12-
triisopropylsilylo3tydodeca-2,8,10-trienal(101)
A une solution de chlorure d'oxalyle (0.980 mL, 11.22 mmol) dans Ie dichloromethane (75
mL) a -78'C est ajoute Ie sulfoxyde de dimethyle (1.60 mL, 22.45 mmol) sur une periode de
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15 min. Le melange reactionnel est agite 30 min et Palcool 68 (3.80 g, 8.64 mmol) dissous
dans Ie dichloromethane (5 mL) est ajoute. Le melange est agite durant 1 h a -78~C et la
triethylamine (5.30 mL, 37.99 mmol) est ajoutee. Le melange est agite durant lh30 a la
temperature ambiante, traite avec de 1'eau (100 mL) et extrait trois fois avec du
dichloromethane (100 mL). Les phases organiques sont reunies, sechees avec du sulfate de
magnesium, filtrees et concentrees par evaporation du solvant. Le produit brut est purifie sur
une colonne de gel de silice (hexane - acetate d'ethyle, 4:1), par chromatographie-eclair, pour
donner une huilejaune (3.21 g, 85 %).
Formule bmte : €251146048!.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, § ppm) : 9.95 (1H, d, J = 8.0 Hz, CHO), 6.31 (1H, dd, J = 15.0
Hz et J = 11.0 Hz, CH=CHCH=CHCH2), 5.98 (1H, t, J = 11.0 Hz, CH=CHCH=CHCH2), 5.85
(1H, d, J = 8.0 Hz, C(CH3)=CH), 5.66 (1H, dd, J = 15.0 Hz etJ= 7.0 Hz,
CH=CHCH=CHCH2), 5.49 (1H, dt, J = 11.0 Hz et J = 6.0 Hz, CH=CHCH=CHCH2), 4.67
(2H, dd, J = 7.0 Hz et J = 4.0 Hz, OCIfcOCHs), 4.41 (2H, d, J = 6.0 Hz, C^OTIPS), 3.43
(1H, m, CHOMOM), 3.40 (3H, s, OCH20CH3), 2.64 ( 2H, dd, J = 9.5 Hz et J = 2.0 Hz,
CH2C(CH3)=CH), 2.54 (1H, q, J = 7.0 Hz, CH(CH3)CH=CH), 1.96 (3H, s, C(CH3)=CH), 1.70
- 1.60 (2H, m, CH2CH2C(CH3)=CH), 1.07 (24H, m, CH(CH3), 3 X CH(CH3)2 TIPS).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, §ppm) : 190.42,164.05,136.52, 129.75, 128.49, 128.20, 125.65,
96.38, 81.58, 59.86, 55.73, 40.25, 30.61, 28.41, 24.79,17.86, 15.99, 11.85.
IR (film, v cm-1) : 2942,2866,1676,1462,1379, 1147,1098,1035.
SM (m/e) : 395 (M+- CsH7).
Masse exacte theorique : 395.2617 (M+- C3Hf).






A une solution d'aldehyde 101 (100 mg, 0.228 mmol) dans Ie tetrahydrofurane a -78 C sont
ajoutes Ie chloroiodomethane (25 ^iL, 0.342 mmol) et Ie n-butyllithium (1.6 M, 185 ^iL, 0.296
mmol). Le melange reactionnel est agite durant 1 h a -78 ~C, traite avec une solution aqueuse
saturee de chlorure d'ammonium (15 mL) et extrait trois fois avec de 1'ether (15 mL). Les
phases organiques sont reunies, sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concenti-ees
par evaporation du solvant. Le produit bmt est purifie sur une colonne de gel de silice (toluene
- acetate d'ethyle, 9:1), par chromatographie-eclair, pour donner une huile incolore (94 mg, 85
%).
Formule brute : C26H4904SiCl.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, 5 ppm) : 6.35 - 6.20 (1H, m, CH=CHCH=CHCH20TIPS), 5.98
(1H, dt, J= 11.0 HzetJ = 4.0 Hz, CH=CHCH=CHCH20TIPS), 5.70 - 5.60 (1H, m,
CH=CHCH=CHCH20TIPS), 5.52 - 5.43 (1H, dt, J= 11.0 HzetJ - 6.0 Hz,
CH=CHCH=CHCH20TIPS), 5.18 (1H, t, J = 8.0 Hz, C(CH3)=CH), 4.66 (2H, d, J = 3.0 Hz,
OCH20CH3), 4.51 (1H, m, CHOH), 4.52 (2H, d, J = 6.0 Hz, CIfcOTIPS), 3.50 - 3.46 (2H, m,
CH2C1), 3.43 - 3.36 (4H, m, O^OCHs, CHOMOM), 2.53 - 2.46 (1H, m, CHCHOMOM),
2.26 - 2.06 (2H, m, CH2C(CH3)=CH), 1.72 (3H, d, J = 3.5 Hz, C(CH3)=CH), 1.60 - 1.44 (2H,
m, CH2CH2C(CH3)=CH), 1.15 - 1.01 (24H, m, 3 X CH(CH3)2 TIPS, CH(CH3)).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, 6 ppm) : 137.23, 135.04, 131.35, 129.66, 129.54, 128.82, 128.70,
125.46, 124.29, 123.72, 96.16, 81.72, 81.53, 68.27, 67.88, 63.54, 59.92, 55.85, 49.70, 49.57,
40.51, 40.38, 30.15, 29.77,28.41, 27.78, 23.43,23.30,17.99, 16.23, 16.06, 11.98.
IR (film, v cm-1) : 3441,2943,2866,1664,1461, 1379,1252,1146,1097, 1036.
SM (m/e) : 471 (M - H20)H+.
Masse exacte theorique : 471.3061 (M - H20)H+.
Masse exacte experimentale : 471.3055 ± 0.0014 (M - H20)H+.




A une solution d'alcool 102 (65 mg, 0.133 mmol) dans Ie dichloromethane (15 mL), a la
temperature ambiante sont ajoutes Ie 2-methoxypropene (64 (J,L, 0.665 mmol) suivi du p-
toluenesulfonate de pyridinium (PPTS, 3.5 mg, 13.3 jjmol). Le melange reactionnel est agite
durant 30 min a la temperature ambiante, traite avec une solution aqueuse saturee de chlorure
d'ammonium (15 mL) et extrait trois fois avec du dichloromethane (30 mL). Les phases
organiques sont reunies, sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees par
evaporation du solvant. Le produit bmt est purifie sur une colonne de gel de silice (hexane -
acetate d'ethyle, 9:1), par chromatographie-eclair, pour donner une huile incolore (43 mg, 58
%).
Formule brute: C3oH5705SiCl.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, 5 ppm) : 6.29 (1H, dd, J = 15.0 Hz et J = 11.0 Hz,
CH=CHCH=CHCH2), 5.98 (1H, t, J = 11.0 Hz, CH=CHCH=CHCH2), 5.69 (1H, dd, J = 15.0
Hz et J = 8.0 Hz, CH=CHCH=CHCH2), 5.47 (1H, dt, J = 11.0 Hz et J = 6.0 Hz,
CH=CHCH=CHCH2), 5.11 (1H, d, J = 9.0 Hz, C(CH3)=CH), 4.67 (2H, s, OC^OCHs), 4.60 -
4.50 (1H, m, CHOMOP), 4.56 (2H, d, J = 6.5 Hz, CH20TIPS), 3.53 - 3.31 (6H, m,
CHOMOM, CH2C1, OCH20CH3), 3.18 (3H, d, J = 2.0 Hz, CHsO MOP), 2.54 - 2.47 (1H, m,
CHCHOMOM), 2.30 - 1.95 (2H, m, CH2C(CH3)=CH), 1.71 (3H, s, C(CH3)=CH), 1.70 - 1.40
(2H, m, CH2CH2C(CH3)=CH), 1.37 (3H, s, CHb MOP), 1.31 (3H, s, CHs MOP), 1.15-1.00
(24H, m, 3 X €N(€N3)2 TIPS, CHCCHs)).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, § ppm) : 138.99, 138.59, 137.39, 131.16, 129.60, 128.69, 125.33,
100.94, 96.15, 81.76, 67.91, 59.98, 55.78, 49.18, 47.76, 47.63, 40.18, 39.93, 29.51, 28.47,
25.45, 23.30,18.00, 15.79,11.98.
IR (film, v cm-1) : 2943,2866,1660,1461,1377, 1258,1209,1147,1096,1036.
SM (m/e) : 471 (M - MOPOH)H+.
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Masse exacte theorique : 471.3061 (M - MOPOH)H+.
Masse exacte experimentale : 471.3064 ± 0.0014 (M - MOPOH)H+.
[a] D+16.40' (c 2.0, dichloromethane).
(+)-(12SetR)-(6R,7R)-(2Z,4E,10Z)-13-Chloro-7-(methoxymethoxy)-6,10-dimethyl-12-
[(l-methoxy)isopropoxy]trideca-2,4,10-trienol(104)
A une solution d'alcool silyle 103 (40 mg, 0.0714 mmol), dans Ie tetrahydrofurane (5 mL) a
o
0~C est ajoute Ie fluorure de tetrabutylammonium (1.0 M, 214 \\L, 0.214 mmol). Le melange
reactionnel est agite durant 30 min a la temperature ambiante, traite avec une solution aqueuse
saturee de bicarbonate de sodium (25 mL) et extrait trois fois avec de 1'ether (25 mL). Les
phases organiques sont reimies, sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees
par evaporation du solvant. Le produit brut est purifie sur une colonne de gel de silice (hexane
- acetate d'ethyle, 7:3), par chromatographie-eclair, pour donner (23 mg, 80 %) d'une huile
incolore.
Formule brute : C2iH3705Cl.
RMN 1H (300 MHz, C6D6, § ppm) : 6.45 - 6.33 (1H, m, CH=CHCH=CHCH2), 6.02 (1H, t, J =
11.0 Hz, CH=CHCH=CHCH2), 5.62 (1H, dd, J = 15.0 Hz et J = 8.0 Hz, CH=CHCH==CHCH2),
5.48 (1H, dt, J = 11.0 Hz et J = 7.0 Hz, CH=CHCH=CHCH2), 5.18 (1H, d, J = 9.0 Hz,
C(CH3)=CH), 4.78 - 4.65 (1H, m, CHOMOP), 4.60 - 4.52 (2H, m, OC^OCHs), 4.16 - 4.11
(2H, m, CH20H), 3.52 - 3.43 (1H, m, CHOMOM), 3.35 - 3.25 (5H, m, CIfcCl, OCHzOCHs),
3.09 (3H, d, J = 3.0 Hz, CHsO MOP), 2.50 - 2.00 (4H, m, CHCHOMOM, CH2C(CH3)=CH,
CH20H), 1.60 (3H, s, C(CH3)=CH), 1.50 1.25 (8H, m, CH2CH2C(CH3)=CH, 2 X CHs MOP),
1.03 (3H, dd, J = 7.0 Hz et J = 2.5 Hz, CR(CH^)).
RMN 13C (75 MHz, C6D6, 5 ppm) : 138.67, 138.41, 138.29, 136.48, 131.49, 131.17, 130.39,
129.48, 126.25, 125.55, 101.15, 96.37, 81.81, 81.68, 68.30, 58.83, 55.60, 54.05, 49.07, 48.16,
48.04, 40.85, 40.72, 40.59 30.23, 29.98, 28.30, 28.17, 25.71, 25.45, 23.43, 20.97, 16.52,
16.33, 14.33.
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IR (film, v cm-1) : 3449,2938,1662,1455,1377, 1208,1147, 1033.
SM (m/e) : 332 (M - MOPOH)NH4+.
Masse exacte theorique : 332.1992 (M - MOPOH)NH4+.
Masse exacte experimentale : 332.1996 ± 0.0010 (M - MOPOH)NH4+
o
[a] D +29.1" (c 1.0, dichloromethane).
(+)-(13RetS)-(6R,7R)-(3Z,5E,llZ)-14-Chloro-8-(methoxymethoxy)-7,ll-dimethyl-l,l-
bis(methoxycarbonyl)tetradeca-3,5,l l-trien-13-ol (105)
A une solution d'alcool 104 (40 mg, 0.099 mmol) dans Ie tetrahydrofurane (5 mL) a -20~C
sont ajoutes la triphenylphosphine (52 mg, 0.198 mmol), 1'hexachloroacetone (17 ^L, 0.108
mmol) et la 2,4,6-collidine (65 ^L, 0.495 mmol). Le melange reactionnel est agite durant 1 h a
0^,..-20 C, traite avec une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium (25 mL) et extrait
trois fois avec de 1'ether (25 mL). Les phases organiques sont reunies, sechees avec du sulfate
de magnesium, filtrees et concentrees par evaporation du solvant. Le produit est tres instable
et est utilise immediatement pour la reaction suivante.
Formule bmte: C2iH3604Cl2.
A une suspension d'hydrure de sodium (NaH 60 %, 20 mg, 0.495 mmol), dans Ie
tetrahydrofurane (3 mL) et Ie N,N-dimethylfonnamide (3 mL) a la temperature ambiante est
ajoute Ie dimethyhnalonate (79 fiL, 0.693 mmol). Lorsque Ie degagement d'hydrogene est
termine. Ie chlorure (environ 0.099 mmol) est ajoute au melange suivi de 1'iodure de sodium
(22 mg, 0.149 mmol). Le melange reactionnel est agite durant 1 h a la temperature ambiante,
traite avec une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium et extrait trois fois avec de
Pether (30 mL). Les phases organiques sont reunies, sechees avec du sulfate de magnesium,
filtrees et concentrees par evaporation du solvant. Le produit bmt est dissous dans Ie
tetrahydrofurane (10 mL) et 1'acide chlorhydrique (0.1 N,10 mL) est ajoute. Le melange est
agite a la temperature ambiante durant 10 min et extrait trois fois avec 1'ether (30 mL). Les
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phases organiques sont reunies, sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees
par evaporation du solvant. Le produit bmt est purifie sur une colonne de gel de silice (hexane
- acetate d'ethyle, 3:2), par chromatographie-eclair, pour donner une huile jaune (34 mg, 77
%), pour les trois demieres etapes.
Formule bmte : C22H3507C1.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, 5 ppm) : 6.34 (1H, dd, J = 15.0 Hz et J = 11.0 Hz,
CH=CHCH=CHCH2), 6.04 (1H, t, J = 11.0 Hz, CH=CHCH=CHCH2), 5.67 (1H, dd, J = 15.0
Hz et J = 8.0 Hz, CH=CHCH=CHCH2), 5.28 - 5.16 (2H, m, CH=CHCH=CHCH2,
C(CH3)=CH), 4.66 (2H, d, J = 3.0 Hz, OC^OCHs), 4.57 - 4.49 (1H, m, CHOH), 3.76 (1H, m,
CH(C02CH3)2), 3.72 (6H, s, 2 X ^CHs), 3.53 - 3.36 (6H, m, CHOMOM, CH2C1,
OCHzOCHs), 2.77 (2H, t, J = 7.5 Hz, CHzCHCCOzCHs)^ 2.55 - 2.45 (1H, m, CHCHCCHs),
2.30 - 2.00 (2H, m, CH2C(CH3)=CH), 1.72 (3H, d, J = 4.0 Hz, C(CH3)=CH), 1.70 - 1.45 (2H,
m, CH2CH2C(CH3)=CH), 1.24 (1H, s large, CHOH), 1.04 (3H, d, J = 7.0 Hz, CH(CH3)).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, S ppm) : 169.27, 167.37, 137.62, 137.43, 131.41, 125.07 124.55,
124.29, 123.84, 96.16, 81.57, 68.27, 67.95, 55.85, 53.13, 52.54, 51.57, 50.99, 49.70, 40.36,
29.97, 29.64,28.35, 27.96,27.12, 23.42, 23.31,16.19,16.06.
IR (fihn, v cm-1) : 3438,2955,1738,1438,1280, 1233,1153, 1033.
SM (m/e) : 464 (MNH4+).
Masse exacte theorique : 464.2415 (MNlV).
Masse exacte experimentale : 464.2425 ± 0.0014. (MNH4+).
[a] D +45.8 ~ (c 1.0, dichloromethane).
(-)(3Z,5E,llZ)-(6R,7R)-14-Chloro-8-(methoxymethoxy)-7,ll-dimethyl-l,l-
bis(methoxycarbonyl)tetradeca-3,5,l l-trien-13-one (67)
A une solution de chlorohydrine 105 (20 mg, 0.0448 mmol), dans Ie dichloromethane (5 mL) a
la temperature ambiante est ajoute Ie periodinane de Dess-Martin (57 mg, 0.136 mmol). Le
melange est agite durant 30 min a la temperature ambiante, traite avec une solution aqueuse
135
saturee de bicarbonate de sodium (20 mL) et (0.5 g) de thiosulfate de sodium. Le melange est
agite durant 30 min et extrait trois fois avec du dichloromethane (25 mL). Les phases
organiques sont reunies, sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees par
evaporation du solvant. Le produit bmt est purifie sur une colonne de gel de silice (hexane -
acetate d'ethyle, 9:1), par chromatographie-eclair, pour donner une huile incolore (17.9 mg, 90
%).
Formule brute : C22H3307C1.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, 5 ppm) : 6.34 (1H, dd, J = 15.0 Hz et J = 11.0 Hz,
(CH=CHCH=CHCH2), 6.22 (1H, s, C(CH3)=CH), 6.05 (1H, t, J = 11.0 Hz,
CH=CHCH=CHCH2), 5.72 (1H, dd, J = 15.0 Hz et J = 8.0 Hz, CH=CHCH=CHCH2), 5.24
(1H, dt, J = H.OHzetJ = 8.0 Hz, CH=CHCH=CHCH2), 4.69 (2H, s, OCtfcOCHs), 4.06 (2H,
s, CH2C1), 3.73 (6H, s, 2 X COiCHs), 3.51 - 3.39 (5H, m, CK^OCHs, CHOMOM
CH(C02CH3)2), 2.80 - 2.51 (5H, m, C^CH, Cg2C(CH3)=CH, CHCCHs)), 1.94 (3H, d, J = 1.0
Hz, C(CH3)=CH), 1.66 - 1.53 (2H, m, CH2CH2C(CH3)=CH), 1.07 (3H, d, J = 7.0 Hz,
CH(CH3)).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, § ppm) : 190.75, 169.26, 164.21, 137.88, 131.55, 129.74, 124.88,
124.30, 119.78, 96.15, 81.79, 55.82, 52.54, 51.64, 49.23, 40.18, 39.86, 31.87, 30.55, 29.64,
29.45,27.12,25.82,15.60.
IR (film, v cm"1) : 2951, 1740,1704,1616,1440,1342, 1234,1152,1101, 1033.
SM (m/e) : 462 (MNH4+).
Masse exacte theorique : 462.2258 (MNH4+).
Masse exacte experimentale : 462.2265 (MNH4 ).





A une suspension de carbonate de cesium (2.9 g, 9.0 mmol) dans 1'acetonitrile (700 mL) a
45 C est additionnee, sur une periode de 5 h, a 1'aide d'une pompe seringue, la chlorocetone
67 (280 mg, 0.63 mmol) dissous dans Pacetonitrile (5 mL). Apres 1'addition, Ie melange
reactionnel est agite 6 h supplementaires. Le melange est filtre sur une couche de silice (5 cm)
et Ie filtrat est concentre par evaporation du solvant. Le residu est purifie sur une colonne de
gel de silice (hexane - acetone, 4:1), par chromatographie-eclair, pour donner des cristaux
blancs (214 mg, 83 %), recristallises dans Ie melange de solvants hexane - ether (9:1).
Formule bmte: €22113207.
Point de fusion : 98 - 100°C.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, 6 ppm) : 6.28 (1H, dd, J = 15.0 Hz et J = 11.0 Hz,
CH(CH3)CH=CH), 6.06 (1H, t, J = 11.0 Hz, CH(CH3)CH=CHCH=CH), 5.90 (1H, s,
C(CH3)=CH), 5.24 (1H, dd, J = 15.0 Hz et J = 10.5 Hz, CH(CH3)CH=CH), 5.10 (1H, m,
CH(CH3)CH=CHCH=CH), 4.69 et 4.57 (2H, AB, JAB = 7.0 Hz, OCfibOCHs), 3.69 (6H, s, 2 X
C02CH3), 3.60 (1H, t, J = 14.0 Hz, CH=CHCHH), 3.37 (3H, s, OCH20CH3), 3.30 (1H, m,
CHOMOM), 3.22 et 2.87 (2H, AB, JAB = 19.5 Hz, CH2C=0), 3.13 (1H, dt, J = 13.0 Hz et J =
2.5 Hz, CHHC(CH3)=CH), 2.75 (1H, dd, J = 14.0 Hz et J = 5.0 Hz, CH=CHCHH), 2.40 - 2.30
(1H, m, CffiCHs)), 2.05 - 1.95 (1H, m, CHHCHOMOM), 1.90 - 1.75 (1H, m,
CHHC(CH3)=CH), 1.75 (3H, s, C(CH3)=CH), 1.09 (1H, t, J = 13.5 Hz, CHHCHOMOM),
1.03 (3H, d, J = 6.5 Hz, CH(CH3)).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, 8ppm) : 199.60, 170.81, 170.69, 155.03, 136.27, 133.04, 126.37,
125.26, 124.29, 96.02, 80.56, 55.65, 54.55, 52.84, 44.26, 41.48, 30.80, 30.48, 24.40, 23.36,
18.25.
IR (film, v cm-1) : 2953, 2881,1736,1688,1627,1437, 1378,1286,1210,1145,1035.
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8M (m/e) : 408 (M+).
Masse exacte theorique : 408.2148 (M ).
Masse exacte experimentale : 408.2150 ± 0.0012 (M+).




Le macrocycle 66 (15 mg, 36.8 (J-mol) en solution dans Ie toluene (0.5 mL) est introduit dans
un tube en quartz, qui a ete prealablement lave a 1'ammoniac, a 1'eau et a 1'acetone. Par la
suite, la solution est degazee. Le tube est scelle sous vide et introduit dans un four prechauffe
a 230 C durant 24 h. Ensuite, Ie tube est ouvert et la solution est concentree par evaporation
du solvant. Le residu est purifie sur une colonne de gel de silice (hexane - acetate d'ethyle,
4:1), par chromatographie-eclair, pour donner des cristaux blancs (14 mg, 93 %), recristallises
dans un melange de solvants hexane - ether (9:1).
Formule bmte : C22Hs207.
Point de fusion 118 - 120°C.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, § ppm) : 5.73 (1H, dt, J = 10.5 Hz et J = 2.0 Hz, C7H), 5.42 (1H,
dt, J = 10.5 Hz et J = 2.5 Hz, C6H), 4.76 et 4.62 (2H, AB, JAB = 7.0 Hz, OC^OCHs), 3.74
(3H, s, C02CH3), 3.68 (3H, s, COiCHs), 3.39 (3H, s, OCH20CH3), 3.20 - 3.05 (2H, m, CsH,
CgH), 2.90 et 2.61 (2H, AB, JAB = 15.0 Hz, CnHH), 2.55 - 2.35 (3H, m, €9!!, CuH), 2.20 -
2.10 (1H, m, CsH), 2.09 (1H, d, J = 7.0 Hz. CuH), 2.05 -1.95 (1H, m, CiH), 1.73 -1.60 (1H,
m, C2H), 1.55 - 1.40 (1H, m, C4H), 1.25-1.15 (1H, m, CiH), 1.04 (3H, d, J = 6.5 Hz, €4023),
0.90 (3H, s, CioCHs).
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RMN 13C (75 MHz, CDCls, 5 ppm) : 207.04, 171.27, 170.75, 129.47, 128.31, 95.80, 82.37,
55.66, 55.06, 53.14, 52.73, 46.53, 42.32, 35.98, 35.66, 34.41, 31.71, 29.65, 27.70, 18.90,
14.91.
IR (film, v cm'1): 2950, 1739,1444,1253,1209,1150, 1106,1039.
SM (m/e) : 408 (M+).
Masse exacte theorique : 408.2148 (M+).
Masse exacte experimentale : 408.2154 ± 0.0012 (M+).
[a] D +116.32" (c 2.0, dichloromethane).
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